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Современный менеджмент эндометриоза:  
применение диеногеста при разных формах его проявления
© Г.Е. Чернуха, В.А. Пронина, А.Е. Солопова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Аннотация
Обоснование. Эндометриоз – хроническое рецидивирующее заболевание, требующее длительной медикаментозной терапии, особенно при отсутствии ре-
продуктивных планов. Диеногест (ДНГ) считается препаратом терапии 1-й линии благодаря комплексному механизму действия. Однако недостаточно иссле-
дований, объективно оценивающих динамику эндометриоидных очагов с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) на фоне терапии ДНГ. Необхо-
димость в таких данных, включая оценку влияния на болевой синдром (БС) и овариальный резерв, определяет актуальность исследования.
Цель. Оценить динамику эндометриоидных очагов, интенсивности БС и показателей овариального резерва у пациенток с эндометриозом на фоне терапии 
ДНГ.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, включающее 71 женщину с эндометриозом (средний возраст – 32,1 года), подтвержденным на 
основании данных МРТ органов малого таза, которым не показано хирургическое лечение. Пациентки получали ДНГ 2 мг в сутки (Зафрилла®) в непрерывном 
режиме не менее 6 мес (в среднем 8,5 мес). До начала терапии и через 6 мес оценивали: размеры очагов эндометриоза (глубокого эндометриоза и эндометриом) 
с помощью МРТ; интенсивность БС; качество жизни (по опроснику SF-12); уровни антимюллерова гормона (АМГ), эстрадиола и СА-125 в сыворотке крови. 
Статистический анализ выполняли с использованием парного критерия Уилкоксона.
Результаты. На фоне терапии ДНГ зафиксировано уменьшение объема очагов глубокого эндометриоза в 4 раза и эндометриоидных кист в 5 раз. Отмечено 
снижение интенсивности БС: балл дисменореи снизился с 6,0 до 0 (p<0,0001), индекс тазовой боли – с 2,0 до 0,2 (p<0,0001). У 93,2% пациенток тазовая боль 
была купирована. Уровень антимюллерова гормона и эстрадиола статистически не изменился, СА-125 снизился в 2 раза. Основным побочным эффектом 
были ациклические кровянистые выделения (33,9%), не приведшие в большинстве случаев к отмене терапии.
Заключение. Терапия ДНГ в непрерывном режиме продемонстрировала высокую эффективность в регрессе эндометриоидных очагов и улучшении качества 
жизни пациенток с эндометриозом. Важным клиническим преимуществом является сохранение овариального резерва на фоне лечения. Таким образом, при-
ем ДНГ (Зафрилла®) можно рассматривать как эффективный и безопасный вариант консервативной терапии эндометриоза в перспективе для длительного 
использования.

Ключевые слова: эндометриоз, глубокий эндометриоз, эндометриоидные кисты яичников, дисменорея, диеногест, магнитно-резонансная томография, переноси-
мость терапии, качество жизни, измерение выраженности боли, овариальный резерв
Для цитирования: Чернуха Г.Е., Пронина В.А., Солопова А.Е. Современный менеджмент эндометриоза: применение диеногеста при разных формах его проявления. 
Гинекология. 2026;28(1):4–10. DOI: 10.26442/20795696.2026.1.203570

ORIGINAL ARTICLE

Modern management of endometriosis with various manifestations: Dienogest.  
A prospective study
© Galina E. Chernukha, Veronika A. Pronina, Alina E. Solopova
Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russian Federation

Abstract
Background. Endometriosis is a chronic, recurrent condition requiring long-term medical therapy, particularly in the absence of pregnancy plans. Dienogest (DNG) is 
considered a first-line treatment due to its comprehensive mechanism of action. However, there remains a lack of studies objectively assessing the dynamics of endometriotic 
lesions via magnetic resonance imaging (MRI) during DNG therapy. The need for such data, including evaluation of its effect on pain syndrome and ovarian reserve, defines 
the relevance of this study.
Aim. To assess the dynamics of endometriotic lesions, pain intensity, and ovarian reserve parameters in patients with endometriosis receiving DNG therapy.
Materials and methods. A prospective study was conducted involving 71 women with MRI-confirmed endometriosis (mean age 32.1 years) who were not indicated for 
surgical treatment. Patients received DNG 2 mg/day (Zafrilla®) continuously for at least 6 months (mean 8.5 months). Assessments performed before treatment initiation and 
after 6 months included: size of endometriotic lesions (deep endometriosis and endometriomas) using MRI; pain intensity; quality of life (SF-12 questionnaire); and serum 
levels of anti-Müllerian hormone (AMH), estradiol, and CA-125. Statistical analysis was performed using the Wilcoxon signed-rank test.
Results. DNG therapy resulted in a significant reduction in the volume of deep endometriosis foci by 4 times and endometriotic cysts by 5 times. A decrease in pain intensity 
was observed: the dysmenorrhea score decreased from 6.0 to 0 (p<0.0001), and the pelvic pain index decreased from 2.0 to 0.2 (p<0.0001). Pelvic pain was resolved in 93.2% 
of patients. AMH and estradiol levels showed no statistically significant change, while CA-125 levels decreased by half. The main adverse effect was acyclic bleeding (33.9%), 
which did not lead to therapy discontinuation in most cases.
Conclusion. Continuous DNG therapy demonstrated high efficacy in the regression of endometriotic lesions and improvement in the quality of life of patients with 
endometriosis. An important clinical advantage is the preservation of ovarian reserve during treatment. Thus, dienogest (Zafrilla®) can be considered an effective and safe 
option for the long-term conservative management of endometriosis.
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Введение
Эндометриоз  – гормонозависимое заболевание, ассоци-

ированное с хроническим воспалением, ведущими про-
явлениями которого являются болевой синдром (БС) в 
виде дисменореи, диспареунии, хронической тазовой боли 
(ХТБ), а также бесплодие, диагностируемое в каждом вто-
ром случае [1]. В настоящее время особого внимания заслу-
живают вопросы, затрагивающие аспекты терапии эндоме-
триоза. Ввиду тенденции заболевания к рецидивированию 
и прогрессированию, в том числе после хирургического 
лечения, не вызывает сомнений целесообразность длитель-
ного назначения супрессивной гормональной терапии (ГТ) 
при отсутствии репродуктивных планов [1–3]. Об этом сви-
детельствуют данные по частоте рецидивов эндометриоза, 
составляющих около 20% через 2 года и до 50% через 5 лет 
после операции [4]. 

Согласно имеющимся зарубежным и российским клини-
ческим рекомендациям 1-й линией медикаментозной тера-
пии эндометриоза являются прогестагены [1, 3, 5]. Диено-
гест (ДНГ) обладает плейотропным механизмом действия, 
умеренным эстроген-супрессорным эффектом, противо-
воспалительными, антипролиферативными и антиангио-
генными свойствами, которые эффективно уменьшают рост 
очагов эндометриоза  [6, 7]. Для ДНГ характерна высокая 
селективность к рецепторам прогестерона, что потенци-
ально снижает вероятность формирования эндометриоз-
ассоциированной резистентности  [8]. В настоящее время 
представлены данные по приему ДНГ в течение 7–9  лет, 
которые демонстрируют эффективность и безопасность 
длительного консервативного лечения  [9, 10]. Однако су-
ществует недостаточное число исследований по изучению 
использования магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
в качестве метода оценки динамики очагов эндометриоза 
на проводимой терапии на разных выборках пациенток, на-
пример с эндометриоидными кистами (ЭК) яичников или 
глубоким эндометриозом (ГЭ), не требующих оперативного 
лечения  (ОЛ). Вместе с тем такие исследования являются 
важным клиническим опытом для врачей и иллюстрируют 
эффективность медикаментозной терапии, возможности 
использования МРТ.

Цель исследования  – анализ динамики эндометриоид-
ных очагов, характеристик БС, а также овариального резер-
ва у пациенток с наружным генитальным эндометриозом 
(НГЭ) на фоне терапии ДНГ.

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование на базе ФГБУ 

«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова». Исходно включены 
98 женщин с НГЭ, выявленным по данным экспертной МРТ 
органов малого таза (ОМТ), выполненной в ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова». При отсутствии показаний для ОЛ 
женщинам назначали ДНГ перорально в дозе 2 мг в сутки 
(Зафрилла®, «Гедеон Рихтер», Венгрия). Препарат начинали 
применять с 1-го дня менструального цикла (МЦ) в непре-
рывном режиме. В дальнейшем 71 пациентка (средний воз-
раст – 32,1 [19; 45] года) обратилась на повторный плановый 
прием с результатами визуального и лабораторного обсле-
дования, 62 женщины также заполнили анкету для оценки 
степени выраженности БС. Продолжительность терапии 
составила не менее 6 мес (средняя продолжительность  – 
8,5 [6,75; 12] мес). 

Критерии включения: возраст 18–45 лет; наличие НГЭ, 
выявленного по данным МРТ ОМТ.

Критерии исключения: прием ДНГ на протяжении ме-
нее чем 6 мес; низкая комплаентность; наличие показаний 

для ОЛ; планирование беременности; наличие противопо-
казаний к приему ДНГ; онкологические заболевания жен-
ской репродуктивной системы в настоящее время или в 
анамнезе; тяжелые соматические заболевания, требующие 
стационарного лечения; беременность и лактация. 

У всех пациенток до момента включения в исследование 
и на фоне терапии анализировали характер МЦ, интенсив-
ность БС, а также переносимость препарата. Степень вы-
раженности клинической манифестации оценивали с по-
мощью 11-балльной Визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) 
с последующим расчетом пятикомпонентного индекса 
ТБ (ИТБ), вычисляемого как среднее значение баллов ВАШ 
показателей дисменореи, диспареунии, ХТБ, дисхезии и 
дизурии. Качество жизни (КЖ) оценивали с помощью крат-
кого опросника SF-12.

Сывороточный уровень антимюллерова гормона (АМГ), 
эстрадиола и ракового антигена 125 (СА-125) измеряли до 
начала ГТ и после 6 мес ее приема во время повторного 
визита. Анализы сдавали в одной и той же лаборатории 
для уменьшения вероятности возможной систематиче-
ской ошибки. По такому же плану выполняли МРТ ОМТ. 
Протокол исследования включал получение Т2-взвешен-
ных изображений (ВИ) в 3 проекциях, Т1-ВИ с и без по-
давления сигнала от жира (FS), диффузно-взвешенной 
визуализацией (DWI с b-фактором 0,800). Повторное МРТ 
выполняли на том же аппарате с целью исключения разли-
чия количественных параметров. Оценивали размер оча-
гов эндометриоза (эндометриом, ГЭ) и их объем (см3), для 
ЭК дополнительно исследовали интенсивность сигнала на 
Т2-ВИ (ИСТ2, ед.).

Все данные были полностью обезличены. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» (выписка из протокола №12 от 
25.11.2021). 

Статистический анализ
Для количественных показателей рассчитаны: среднее 

значение (М), среднеквадратическое отклонение (SD), ме-
диана (Ме), интерквартильный интервал (Q1; Q3), для ка-
чественных и порядковых показателей  – частоты (%). Все 
полученные количественные параметры проверили на со-
ответствие нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Числовые параметры, имеющие нор-
мальное распределение, представили в формате М (SD), где 
М – среднее значение, SD – стандартное отклонение средне-
го значения. Параметры, имеющие распределение, отличное 
от нормального, привели в формате Ме (Q1; Q3). С целью 
определения различий между группами пациентов до и по-
сле проводимой терапии применяли попарное сравнение 
групп c помощью парного критерия Уилкоксона. Статисти-
ческий анализ производили с использованием программы 
MedCalc statistical software (версия 20.104  – 64-bit). Крити-
ческий уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
Среди пациенток, включенных в исследование, у 21/71 

(29,6%) был изолированный перитонеальный эндометриоз 
(ПЭ), у 22/71 (31,0%) – эндометриомы, у 28/71 (39,4%) – ГЭ, 
в каждом втором случае сочетавшийся с ЭК (15/28, 53,6%). 

На фоне терапии оценивали изменение размеров оча-
гов ГЭ и ЭК яичников по МРТ. В среднем объем очагов ГЭ 
уменьшался на 57,8% (17,0; 65,9): до начала терапии он со-
ставлял 0,67 см3 (0,19; 1,59), после 6 мес применения ДНГ – 
0,16 см3 (0,08; 0,84). Максимальный исходный объем очагов 
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ГЭ составил 8,65 см3, минимальный – 0,15 см3 (размерами 
0,6×0,5×0,5 см); рис. 1.

При сравнении основных МР-параметров до включения 
в исследование и на фоне приема ДНГ отмечено значимое 
уменьшение объема ЭК, в среднем в 5 раз, диаметра кист – в 
1,5 раза. 

С уменьшением объема и диаметра кисты значимо увели-
чивалась ее плотность, в среднем в 3 раза [МР-параметр ин-
тенсивности сигнала на Т2-ВИ исходно – 1,41 (0,66; 2,24), на 
фоне терапии – 0,43 (0,19; 0,73]; р<0,001. В среднем объем ЭК 
уменьшался на 78,91% (46,87; 91,08): в 13,5% (5/37) уменьше-
ние объема составило менее 25%, в 13,5% (5/37) – менее 50%, 
в 16,2% (6/37)  – 50–74%, в 56,8% (21/37)  – на 75% и более. 
При этом в 2,7% (1/37) случаев отмечена выраженная отри-
цательная динамика (+353,8% объема), в 2,7% (1/37) – незна-
чительная отрицательная динамика (+17,8% объема), в 2,7% 
(1/37) – отсутствие изменений объема ЭК, в 10,8% (4/37) – 
полный эффект (100%) от проводимой терапии (рис. 2).

На терапии ДНГ в большинстве случаев (57/71, 80,3%) 
отмечалась аменорея, самостоятельные менструации 
чаще отсутствовали уже со 2-го месяца приема препарата 
(47/57, 82,5%), у 6/57 (10,5%) – с 3-го месяца, у 4/57 (7,0%) – 

по прошествии 4–6 мес приема ДНГ. На фоне терапии у  
8/71 (11,2%) выявлены фолликулярные кисты яичников, у 
5/71 (7%) – кисты желтого тела. 

Из 71 пациентки, включенной в исследование, 62 запол-
нили анкету, включающую оценку субъективных жалоб 
на фоне терапии. Серьезных нежелательных явлений во 
время терапии не зарегистрировано. Основным побочным 
явлением у 21/62 (33,9%) были ациклические скудные кро-
вянистые выделения, преимущественно в течение первых 
1–3 мес терапии. Среди других побочных эффектов эпи-
зодически у 14/62 (22,6%) женщин отмечались головные 
боли напряжения, у 13/62 (20,9%) – симптомы со стороны 
желудочно-кишечного тракта, у 12/62 (19,4%) – снижение 
либидо, лабильность настроения или раздражительность, 
у 9/62  (14,5%)  – мастодиния, у 3/62 (4,8%)  – мигрень. Од-
нако, несмотря на частоту встречаемости ряда побочных 
эффектов, лишь у 3 пациенток это стало основанием для 
отмены терапии. Кроме того, важно отметить, что прием 
ДНГ не был ассоциирован с увеличением массы тела (МТ) 
и индекса МТ. 

В отношении степени выраженности дисменореи, ХТБ, 
а также других проявлений БС, объединенных в значение 
ИТБ, отмечалось уменьшение интенсивности БС, что сопро-
вождалось улучшением физического состояния женщин 
(балла SF-12 Phisical Score). У 70,5% пациенток отмечалось 
полное исчезновение ТБ на фоне приема ДНГ, у 22,7% – не-
значительное сохранение БС, но со значимым снижением 
степени его выраженности, лишь у 6,8% женщин отсутство-
вала положительная динамика во время терапии (табл. 1).

На фоне приема ДНГ не отмечали снижения уровня сы-
вороточного АМГ и эстрадиола. Уровень СА-125 снижался 
в среднем в 2 раза, однако лишь у 20,3% пациенток исходно 
данный показатель составил ≥35 Ед/мл (табл. 2).

В рамках повторной консультации 52/71 (73,2%) паци-
ентки продолжили терапию ДНГ. Сменили терапию у 6/71 
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Рис. 1. Динамика объемов очагов ГЭ и эндометриом до и после 
6 мес терапии ДНГ.
Fig. 1. Change over time of volumes of deep endometriosis foci and 
endometriomas before and after 6 months of dienogest therapy.
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<25

25–49
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Рис. 2. Динамика эндометриом после 6 мес терапии ДНГ, %.
Fig. 2. Change over time of endometriomas after 6 months  
of dienogest therapy, %.

Таблица 1. Клинические данные пациенток с НГЭ до и на фоне 
терапии ДНГ
Table 1. Clinical data of patients with external genital endometriosis 
before and during dienogest therapy

Параметр Исходно (n=62) На терапии 
(n=62) р

МТ, кг 58 (52; 62) 59 (52; 64,5) 0,6846

Индекс МТ, кг/м2 20,3 (19,2; 21,4) 20,42 (18,8; 22,6) 0,2114

Дисменорея (балл ВАШ) 6,0 (4,25; 8,0) 0 (0; 0,75) <0,0001

ХТБ (балл ВАШ) 2,0 (0;3, 75) 0 (0; 1,75) 0,0020

ИТБ 2,0 (1,45; 3,6) 0,2 (0; 1,2) <0,0001

Балл SF-12 Phisical Score 41,7 (34,8; 49,5) 52,1 (45,2; 54,9) 0,0017

Балл SF-12 Mental Score 44,2 (35,1; 51,3) 46,0 (36,9; 52,9) 0,7213

Таблица 2. Сравнение сывороточных параметров до и на фоне 
6 мес терапии ДНГ
Table 2. Comparison of serum tests before and during 6 months  
of dienogest therapy

Параметр Исходно (n=71) На терапии (n=71) р

АМГ, нг/мл 2,0 (1,1; 4,6) 2,07 (0,7; 4,0) 0,459

СА-125, Ед/мл 24,4 (14,0; 37,8) 12,4 (9,03; 18,8) <0,0001

Эстрадиол, пмоль/л 118 (75,2; 173,3) 125 (78,78; 180) 0,8509
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(8,5%) женщин: у 3 – вследствие плохой переносимости ДНГ, 
у 2 – ввиду сохранения ТБ. Одна пациентка была переведе-
на на агонисты гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ) с 
дифференциально-диагностической целью в связи с подо-
зрением на серозную цистаденому яичника, выявленную 
при повторном МРТ. Отменили терапию у 10/71 (14,1%) 
женщин: у 3 – в связи с планированием беременности, у 6 – 
ввиду ОЛ по причине отсутствия положительной динамики 
в отношении снижения интенсивности БС и/или по МРТ, у 
1  – вследствие нецелесообразности ее продолжения (фаза 
раннего менопаузального перехода, фолликулостимулиру-
ющий гормон >25). 

Обсуждение
ГТ является основным методом лечения эндометриоза, 

который позволяет контролировать рост эндометриоидных 
очагов и уменьшать степень выраженности сопутствующе-
го БС. Хотя ГТ не может полностью излечить эндометриоз, 
она эффективна для контроля течения заболевания и мо-
жет предотвратить или отсрочить хирургическое вмеша-
тельство. В настоящее время приветствуется дифференци-
рованный подход к терапии эндометриоза, учитывающий 
основные клинические проявления, степень распростра-
ненности заболевания и репродуктивные планы. Среди ос-
новных методов ГТ, одобренных для лечения эндометриоза, 
выделяют пероральные прогестагены, агонисты и аГнРГ, 
а также рассматривается возможность использования 
комбинированных оральных контрацептивов, левонорге-
стрел-содержащей внутриматочной системы и ряда других 
препаратов, в том числе экспериментальных (антагонистов 

нейрокининовых рецепторов, иммунотерапии, терапии 
стволовыми клетками и др.) [11–13]. 

Среди пероральных прогестагенов ДНГ считается пре-
паратом выбора и относится к числу наиболее изучен-
ных лекарственных средств для лечения эндометриоза, 
используемых в клинической практике с 2007 г., с дока-
зательной базой по эффективности терапии всех форм 
эндометриоза и безопасности длительного применения 
[9,  10, 13, 14]. Кроме того, терапия ДНГ обычно сопряже-
на с высокой комплаентностью ввиду низкого числа по-
бочных эффектов и удобства использования (требуемые 
дозы других пероральных прогестагенов обычно в 2–20 раз 
больше ДНГ) [13]. Согласно результатам проведенного ис-
следования комплаентность пациенток в течение 6 мес на-
блюдения составила 100%, ни одна женщина не отменила 
препарат самостоятельно, а также не зарегистрировано 
эпизодов пропуска приема таблеток. После повторного ви-
зита более 70% женщин продолжили прием ДНГ и лишь 
8,5% пациенток сменили терапию из-за побочных эффек-
тов. Такие результаты связаны с высокой эффективностью 
ДНГ в отношении полного или значительного уменьшения 
выраженности клинической манифестации НГЭ, что зна-
чительно повышало КЖ пациенток (балл опросника SF-12, 
Phisical Score). Об этом свидетельствует также снижение до 
нуля у большинства пациенток баллов ВАШ показателей 
дисменореи, ХТБ и пятикомпонентного ИТБ. Особенно 
наглядно улучшение степени выраженности клинической 
симптоматики демонстрируют баллы дисменореи: исходно 
у пациенток отмечали БС средней или высокой интенсив-
ности (6,0 [4,25; 8,0] балла), а всего через 6 мес терапии он 
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преимущественно отсутствовал (0 [0; 0,75] баллов). Одна
ко изменение показателя дисменореи достаточно субъек-
тивно ввиду того, что более чем у 80% женщин на фоне 
приема ДНГ отмечается аменорея. На основании этого це-
лесообразно оценивать клинический эффект от проводи-
мой ГТ посредством ИТБ, который также включает баллы 
ВАШ  ХТБ, диспареунии, дисхезии, дизурии, т.е. показате-
ли, не зависящие от МЦ. Соответственно, результаты кон-
трольной точки наблюдения показывают, что прием ДНГ 
эффективен и безопасен в отсутствие формирования се-
рьезных побочных явлений.

Помимо клинического эффекта терапия препаратом 
Зафрилла® способствовала уменьшению очагов ГЭ в сред-
нем в 4 раза и эндометриом в 5 раз, что наглядно проде-
монстрировано при выполнении МРТ, которая является 
методом визуальной диагностики НГЭ с высокой диагно-
стической точностью. Это особенно важно при наличии у 
пациенток перитонеального эндометриоза и ГЭ, выявле-
ние которых посредством ультразвукового исследования 
затруднено. Существенным преимуществом МРТ являет-
ся возможность прогнозирования эффекта от проводи-
мой терапии на этапе ее назначения. Так, в более раннем 
исследовании нами показано, что на динамику объема эн-
дометриом влияло исходное значение измеряемого коэф-
фициента диффузии  – параметра, который определяется 
автоматически по параметрическим МР-картам  [15]. Со-
ответственно, целесообразно выполнять МРТ пациенткам 
с НГЭ для объективизации оценки влияния ДНГ на раз-
меры эндометриоидных очагов, особенно при длительном 
его приеме.

С клинической точки зрения очень важным является 
влияние ДНГ на размеры очагов ГЭ. Если в отношении эн-
дометриом показания к ОЛ достаточно четко определены 
их размерами [1,5], мнения об алгоритме лечения ГЭ силь-
но разнятся, а тактика ведения таких пациенток зависит 
чаще от субъективных факторов [16], ввиду чего широко 
изучается вопрос эффективности ГТ в отношении данной 
формы эндометриоза. Согласно результатам метаанализа 
2024 г. терапия ДНГ пациенток с ГЭ достоверно уменьшала 
степень выраженности дисменореи (MD 4,24, 95% довери-
тельный интервал  – 2,92–5,56; p<0,00001), ХТБ (MD  3,11, 
95% ДИ 2,34–3,88; p<0,00001), диспареунии (MD 1,93, 
95% ДИ 1,50–2,37; p<0,00001), дисхезии (MD 2,48, 95% ДИ 
1,83–3,12; p<0,00001), а также размеры очагов ГЭ (MD 0,32, 
95% ДИ 0,18–0,46; p<0,00001) [17]. ГТ при колоректальном 
эндометриозе также рассматривают как эффективную 
альтернативу хирургическому лечению, эффективность 
которой составляет около 70%, при этом необходимость 
проведения операции после неэффективного лечения 
составляет около 10%, а развитие кишечной непроходи-
мости во время гормонального лечения  – 1–2%  [18]. Со-
гласно данным исследования, включающего 580 женщин с 
колоректальным эндометриозом, терапия прогестагенами 
значительно уменьшала степень выраженности БС и раз-
личных кишечных симптомов в сравнении как с группой 
без лечения, так и с пациентками, получающими КОК [19]. 
В другом исследовании продемонстрировано улучшение 
симптомов дисменореи, диспареунии и дисхезии у 85, 66 
и 82% женщин соответственно. Объем очагов глубокого 
ректосигмоидного эндометриоза уменьшался у каждой 
3-й женщины или оставался стабильным в каждом втором 
случае на фоне приема ДНГ в течение 12 мес наблюдения и 
более [20]. Таким образом, прием ДНГ можно рассматри-
вать и для лечения более тяжелых форм эндометриоза с 
потенциально высоким клиническим эффектом в тех слу-

чаях, когда отсутствуют абсолютные показания для ОЛ, 
например стеноз кишечника или его непроходимость. 

На фоне терапии ДНГ не отмечено снижения уровня сы-
вороточного эстрадиола [118 (75,2; 173,3) пмоль/л исходно 
и 125 (78,78; 180) пмоль/л на терапии; р=0,8509]. Известно, 
что ДНГ работает в рамках «терапевтического окна» дей-
ствия эстрогенов, ввиду чего не оказывает негативного 
влияния на минеральную плотность костной ткани при 
длительном использовании и не способствует возникнове-
нию побочных эффектов, сопряженных с гипоэстрогени-
ей, как, например, это наблюдается на терапии аГнРГ [21]. 
Важно отметить, что на фоне ГТ не отмечено существенно-
го снижения уровня АМГ (р=0,459). В литературе имеются 
данные, полученные при сопоставимой длительности ис-
пользования ДНГ, однако результаты исследований проти-
воречивы. Так, в работе, включающей 32 пациентки с ЭК, 
не получено статистически значимого снижения уровня 
АМГ (p=0,27) на фоне уменьшения диаметра эндометриом 
на 40% и их объема на 79%  [22]. В другом исследовании, 
включающем 104 пациентки с ЭК, отмечено уменьшение 
концентрации сывороточного уровня АМГ к 12-му ме-
сяцу наблюдения (исходно – 3,6 [2,4] нг/мл, через 6 мес – 
3,3 [2,7] нг/мл (-8,3%), через 12 мес – 2,7 [1,9] нг/мл [-25%]; 
р<0,05) [23]. Однако стоит отметить, что в данной работе 
отмечено уменьшение диаметра ЭК лишь на 16,6 и 19% к 6 
и 12-му месяцу терапии соответственно. Можно полагать, 
что тенденция к снижению уровня АМГ может зависеть 
от уменьшения размеров эндометриом ввиду прямого их 
негативного влияния на овариальный резерв [24]. В свою 
очередь, данные японского исследования свидетельствуют 
о благоприятном воздействии терапии ДНГ, проводимой 
после удаления ЭК, на овариальный резерв. Так, боль-
шинство пациенток сохранили 70% предоперационного 
уровня АМГ и более, в отличие от женщин, получавших 
лечение аГнРГ (p<0,01). Авторы объяснили полученные 
результаты отсутствием влияния ДНГ на базальную се-
крецию фолликулостимулирующего гормона, что, по их 
мнению, способствовало росту первичных и малых ан-
тральных фолликулов и поддержанию уровня АМГ  [25]. 
Таким образом, существует целесообразность проведе-
ния дополнительных исследований оценки влияния ДНГ 
на овариальный резерв с большим периодом наблюдения, 
что имеет принципиальное значение, поскольку прием су-
прессивной ГТ должен быть длительным для профилакти-
ки прогрессирования и рецидивирования эндометриоза. 

Заключение
Результаты проведенного исследования показали высо-

кую эффективность и безопасность использования пре-
парата Зафрилла® (ДНГ) у пациенток с разными формами 
НГЭ, включая ГЭ, который часто рассматривается как по-
казание к ОЛ. Использование МРТ позволило достоверно 
оценить уменьшение очагов эндометриоза и их активность 
с помощью специального МР-параметра, а на фоне прие-
ма препарата Зафрилла® показано уменьшение очагов ГЭ в 
4  раза и эндометриом в 5 раз уже через 6 мес ГТ. Кроме того, 
отмечены уменьшение степени выраженности клинической 
симптоматики у большинства пациенток на фоне отсут-
ствия влияния на овариальный резерв, их высокая привер-
женность приему препарата, а также то, что более 70% жен-
щин продолжили применять лекарственные средства по 
истечении периода наблюдения. Таким образом, Зафрилла® 
является эффективным препаратом для купирования эндо-
метриоз-ассоциированной ТБ, улучшающим КЖ пациен-
ток с эндометриозом.
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Генитоуринарный менопаузальный синдром: эффективность 
и безопасность вагинальной комбинированной терапии
© Т.Ю. Пестрикова1,2, Т.И. Юрасова1, Е.А. Юрасова1,2, Т.Д. Ковалева1,2, И.С. Галкина3

1ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Российская Федерация  
2КГБУЗ «Родильный дом» им. докторов Федора и Зинаиды Венцовых Минздрава Хабаровского края, Хабаровск,  
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3ООО «ДНК-Технология», Москва, Российская Федерация

Аннотация
Обоснование. Генитоуринарный менопаузальный синдром (ГУМС) существенно снижает качество жизни (КЖ) женщин: приводит к боли при половой жизни, 
ухудшает сексуальную функцию и отношения с партнером, снижает самооценку. Почти 75% женщин с ГУМС отмечают негативное влияние симптомов на ин-
тимную близость, а около 1/2 – на общую удовлетворенность жизнью.
Цель. Оценка клинической эффективности и влияния на микробиоценоз влагалища локального вагинального препарата, содержащего лактобактерии ацидо-
фильные и эстриол, у женщин с ГУМС в постменопаузе.
Материалы и методы. В исследование включены 34 пациентки с диагнозом ГУМС. Алгоритм наблюдения за пациентками включал несколько визитов с целью 
обследования, верификации диагноза и назначения адекватной терапии с последующим проведением оценки излечиваемости. При первом визите изучали жа-
лобы пациенток, гинекологический анамнез, оценивали гинекологический статус, проводили забор материала для микроскопии мазков, диагностики методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), цитологическое исследование, кольпоскопию. Во время второго визита (через 10 сут) по данным клинического и ла-
бораторно-диагностического исследования всем пациенткам выставлен диагноз N95.2  – «постменопаузальный атрофический вагинит» и назначена терапия 
препаратом, в состав которого входили на 1 таблетку вагинальную лактобактерии ацидофильные (лиофилизат) 50,00 мг, эстриол 0,03 мг (Гинофлор Э). Препарат 
использовали интравагинально вечером перед сном, в течение 12 сут, далее поддерживающая доза составляет 1 вагинальную таблетку 2 раза в неделю. Третий 
и четвертый визиты выполнялись через 15 и 30 сут от начала лечения соответственно (гинекологический осмотр, микроскопия, рН-метрия, цитологическое 
исследование). Пятый визит пациентки осуществляли через 3 мес после окончания основного курса лечения на фоне поддерживающей терапии (осуществлены 
гинекологический осмотр, микроскопия, рН-метрия, ПЦР, цитологическое исследование, кольпоскопия). Эффективность лечебных мероприятий определялась 
по субъективным и объективным критериям, включая оценку индекса здоровья влагалища (ИВЗ) и количественную характеристику биотопа влагалища по 
результатам теста ФЕМОФЛОР®II.
Результаты. Динамика изменений клинической симптоматики на фоне лечения препаратом Гинофлор Э показала статистически значимое улучшение по 8 пара-
метрам субъективной симптоматики (жалобы) и 7 параметрам объективного осмотра. В 8,2 раза сократилось количество жалоб (0,85), приходящихся на 1 паци-
ентку. Результаты оценки ИВЗ на пятом визите свидетельствовали об исчезновении признаков выраженной атрофии. Степень выраженности атрофии приобрела 
характер умеренной (47,06%) или незначительной (52,94%) по сравнению с результатами первого визита (р<0,001), на котором у 100,0% пациенток вульвоваги-
нальная атрофия была выраженной. На пятом визите сравнительный анализ КЖ пациенток по шкале D. Ваrlоw свидетельствовал о том, что симптомы ГУМС 
стали незначительными, т.е. не оказывающими влияния на повседневную жизнь (в 100,0%), тогда как на первом визите степень выраженности симптомов ГУМС 
всеми пациентками расценена как отрицательно влияющая на повседневную жизнь (р<0,001). Изучение характера биотопа влагалища на пятом визите показало, 
что увеличился пул Lactobacillus spp. (lg, ГЭ/мл), общая доля которых у 52,94% пациенток составила 61,0–100,0%. Сравнительный анализ результатов исследования 
биотопов влагалища на первом и пятом визитах показал статистически значимую разницу (р<0,001), свидетельствующую о снижении пула условно-патогенной 
микробиоты в общем биотопе влагалища на фоне проводимой локальной терапии препаратом, содержащим лактобактерии ацидофильные и эстриол.
Заключение. Использование основного и поддерживающего курсов локальной терапии комбинированным препаратом, содержащим лактобактерии ацидофиль-
ные и эстриол, у пациенток с ГУМС в течение 3 мес позволило добиться положительного эффекта, улучшения КЖ пациенток по шкале D. Ваrlоw. Симптомы 
ГУМС стали незначительными и не оказывали отрицательного влияния на повседневную жизнь в 100,0%. 

Ключевые слова: генитоуринарный менопаузальный синдром, атрофический вагинит, микробиота влагалища, вагинальная форма, содержащая лактобактерии 
ацидофильные и эстриол, Lactobacillus acidophilus, эстриол, постменопауза, качество жизни, вагинальные кремы, пенки и желе, Гинофлор Э
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Genitourinary syndrome of menopause: efficacy and safety of vaginal 
combination therapy. A prospective study
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Abstract
Background. Genitourinary syndrome of menopause (GSM) significantly reduces the quality of life (QoL) of women, causing pain during sexual activity, worsening sexual 
function and relationships with a partner, and reducing self-esteem. Nearly 75% of women with GSM report a negative impact of symptoms on intimacy, and about half of 
them on overall life satisfaction.
Aim. To assess the clinical efficacy and impact on vaginal microbiocenosis of a topical vaginal product containing Lactobacillus acidophilus and estriol in postmenopausal 
women with GSM.
Materials and methods. The study included 34 patients diagnosed with GSM. The follow-up algorithm for these patients included several visits for examination, verification 
of diagnosis, and prescribing adequate therapy, followed by an assessment of the cure rate. At the first visit, patients' complaints and gynecological history were reviewed, 
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Введение
Менопауза и постменопауза, состояния, связанные со 

снижением и прекращением синтеза половых гормонов, 
сопровождаются комплексом генитальных и уринарных 
симптомов, известных как генитоуринарный менопаузаль-
ный синдром (ГУМС), который включает в себя вульвова-
гинальную атрофию (ВВА). Этот синдром обычно хрониче-
ский, прогрессирует без лечения и оказывает значительное 
негативное влияние на качество жизни (КЖ). Следует отме-
тить, что как МКБ-10, так и МКБ-11 кодируют данное состо-
яние как «постменопаузальный атрофический вагинит» [1].

ГУМС существенно снижает КЖ женщин: приводит к 
боли при половой жизни, ухудшает сексуальную функцию 
и отношения с партнером, снижает самооценку. Так, почти 
75% женщин с ГУМС отмечают негативное влияние сим-
птомов на интимную близость, а около 1/2 − на общую удов-
летворенность жизнью [2, 3].

Цель исследования − оценка клинической эффективно-
сти и влияния на микробиоценоз влагалища локального 
вагинального препарата Гинофлор® Э*, содержащего лак-
тобактерии ацидофильные и эстриол, у женщин с ГУМС в 
постменопаузе.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 34 пациентки (возраст 

56,71±2,78 года) в постменопаузе продолжительностью более 
5 лет, которые обратились (2025 г.) на гинекологический при-
ем в медицинские учреждения амбулаторного звена г. Хаба-
ровска с верифицированным диагнозом «постменопаузаль-
ный атрофический вагинит» (код по МКБ-10: N95.2).

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ДВГМУ (протокол №2 от 16.06.2025).

Перед началом исследования у пациенток взято письмен-
ное согласие на обследование и лечение согласно требова-
ниям, предъявляемым Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 2000).

Критерии включения и исключения представлены в табл. 1.

Опрос и обследование пациенток проводились в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями «Менопауза и кли-
мактерическое состояние у женщины» (2024 г.) [4].

Пациенткам предложено анкетирование по шкале Гри-
на (The Greene Climacteric Scale), которая используется для 
оценки степени выраженности климактерического синдро-
ма и симптомов, связанных с менопаузой.

Для верификации диагноза, помимо клинического обсле-
дования (общего и гинекологического), всем пациенткам 
проводили микроскопическое и молекулярно-биологиче-
ское исследование методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени отделяемого влагалища с количе-
ственной оценкой состояния микробиоты (ФЕМОФЛОР®II, 
ООО  «ДНК-Технология», Россия), цитологическое исследо-
вание, измерение рН влагалищного содержимого, кольпо-
скопию, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов мало-
го таза с определением М-эхо (срединного маточного эха) и 
объема яичников, которые проводились до начала лечения и 
после завершения назначенной терапии, а также маммогра-
фию перед включением пациенток в исследование.

Для оценки степени выраженности ВВА использовали 
индекс здоровья влагалища (ИВЗ) по G. Bachmann и соавт. 
(1992 г.) [5]. ИВЗ оценивает 5 параметров: эластичность влага-
лища, выделения из влагалища, рН, эпителиальную слизистую 
оболочку, увлажнение влагалища. Каждому параметру присва-
ивают один балл. Общий балл колеблется от 5 до 25, более низ-
кие баллы соответствуют выраженной степени атрофии [5].

С помощью шкалы D. Ваrlоw [6] проводилась оценка ин-
тенсивности урогенитальных расстройств (сухость, жже-
ние, дискомфорт, зуд, диспареуния), влияющих на КЖ. Шка-
ла включает пять баллов, которые соответствуют степени 
выраженности симптомов:

• �1 балл – симптомы незначительные, не оказывают влия-
ния на повседневную жизнь;

• �2 балла – дискомфорт, периодически влияющий на по-
вседневную жизнь;

• �3 балла – выраженная рецидивирующая симптоматика, 
влияющая на повседневную жизнь;

gynecological status was assessed, samples were collected for smear microscopy and polymerase chain reaction (PCR) testing, and cytological examination and colposcopy 
were performed. At the second visit (after 10 days), according to the clinical and laboratory diagnostic study, all patients were diagnosed with N95.2, "Postmenopausal 
atrophic vaginitis" and prescribed therapy with a drug containing Lactobacillus acidophilus (lyophilisate) 50.00 mg and estriol 0.03 mg per vaginal tablet (Gynoflor E). The 
drug was used intravaginally in the evening at bedtime, for 12 days, then the maintenance dose was 1 vaginal tablet 2 times a week. The third and fourth visits were performed  
15 and 30 days after the start of treatment, respectively (gynecological examination, microscopy, pH-metry, and cytological examination). The fifth visit of the patient was 
3 months after the end of the main course of treatment during the maintenance therapy (gynecological examination, microscopy, pH-metry, PCR, cytological examination, 
and colposcopy). Treatment effectiveness was assessed using subjective and objective criteria, including the vaginal health index (VHI) and quantitative characteristics of the 
vaginal biotope, as determined by the FEMOFLOR®II test results.
Results. Changes in clinical symptoms during treatment with Gynoflor E showed a statistically significant improvement in 8 subjective symptoms (complaints) and 7 objective 
parameters. The number of complaints (0.85) per patient decreased by 8.2 times. The VHI at the fifth visit showed no signs of severe atrophy. The severity of atrophy was 
moderate (47.06%) or mild (52.94%) (p<0.001), compared with the first visit, when 100.0% of patients had severe vulvovaginal atrophy. At the fifth visit, a comparative analysis 
of QoL using the D. Bаrlоw scale showed that GSM symptoms had become mild, i.e., did not affect daily life (100.0%), whereas at the first visit, their severity negatively affected 
daily life in all patients (p<0.001). The study of the vaginal biotope at the fifth visit showed that the pool of Lactobacillus spp. (lg, gEq/mL) expanded, the total proportion of 
which in 52.94% of patients was 61.0–100.0%. Comparative analysis of the results of vaginal biotope assessment at the first and fifth visits showed a statistically significant 
difference (p<0.001), indicating a reduction in the pool of opportunistic microbiota in the total vaginal biotope during topical therapy with a drug containing Lactobacillus 
acidophilus and estriol.
Conclusion. The use of the main and maintenance courses of local therapy with a combination drug containing Lactobacillus acidophilus and estriol in patients with 
GSM for 3 months resulted in improvement and increased QoL on the D. Barlow. GSM symptoms became mild and had no negative impact on daily life in 100.0% of the 
patients. 

Keywords: genitourinary syndrome of menopause, atrophic vaginitis, vaginal microbiota, vaginal formulation containing Lactobacillus acidophilus and estriol, Lactobacillus 
acidophilus, estriol, postmenopausal, quality of life, vaginal creams, foams, and jellies, Gynoflor E
For citation: Pestrikova TYu, Yurasova TI, Yurasova EA, Kovaleva TD, Galkina IS. Genitourinary syndrome of menopause: efficacy and safety of vaginal combination therapy. 
A prospective study. Gynecology. 2026;28(1):11–18. DOI: 10.26442/20795696.2026.1.203603
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• �4 балла – выраженная симптоматика, постоянно влияю-
щая на повседневную жизнь;

• �5 баллов – очень выраженная симптоматика, мешающая 
жить.

Суммарно 21−25 баллов соответствуют выраженной сим-
птоматике, мешающей жить, 16−20 баллов  – выраженная 
рецидивирующая симптоматика, влияющая на повседнев-
ную жизнь, 15 баллов и ниже – симптомы незначительные, 
не оказывают влияния на повседневную жизнь.

Алгоритм наблюдения за пациентками включал несколь-
ко визитов с целью обследования, верификации диагноза и 
назначения адекватной терапии с последующей оценкой 
излечиваемости (положительного эффекта лечебных меро-
приятий).

При первом визите (этап обследования выполнялся в 
течение 10 сут) изучались жалобы пациенток, гинекологи-
ческий анамнез, оценивался гинекологический статус. Про-
водился забор материала для микроскопии мазков, ПЦР-ди-
агностики, цитологического исследования, кольпоскопия.

Во время второго визита (через 10 сут) по данных кли-
нического и лабораторно-диагностического исследования 
всем пациенткам выставлен диагноз N95.2 – «постменопа-
узальный атрофический вагинит» (табл. 2) и назначена те-
рапия препаратом Гинофлор® Э, в состав которого входили 
на 1 таблетку вагинальную лактобактерии ацидофильные 
(лиофилизат) 50,00 мг (не менее 100 млн жизнеспособных 
бактерий), эстриол 0,03 мг. Препарат использовался ин-
травагинально вечером перед сном, в течение 12 сут, далее 
поддерживающая доза составляла 1 вагинальную таблетку 
2 раза в неделю. Из-за сухости влагалища таблетку реко-
мендовано увлажнять небольшим количеством обычной 
воды. Третий и четвертый визиты выполнялись через 
15 и 30 сут от начала лечения соответственно (гинекологи-
ческий осмотр, микроскопия, рН-метрия, цитологическое 
исследование).

Пятый визит пациентки осуществляли через 3 мес после 
окончания основного курса лечения на фоне поддерживаю-
щей терапии (гинекологический осмотр, микроскопия, рН-ме-
трия, ПЦР, цитологическое исследование, кольпоскопия).

Эффективность лечебных мероприятий определяли по 
субъективным и объективным критериям, включая ИВЗ 
и количественную характеристику биотопа влагалища по 
результатам теста ФЕМОФЛОР®II. Положительный эффект 
лечебных мероприятий свидетельствовал об отсутствии та-
ких субъективных критериев, как жалобы пациенток (вы-
деления из половых путей, зуд, боль, жжение, дискомфорт).

К положительным объективным критериям лечения от-
носились:

• �отсутствие визуальных признаков атрофических изме-
нений слизистой влагалища (отечность и покраснения 
слизистых оболочек, наличие микротрещин, незначи-
тельная кровоточивость);

• �повышение ИВЗ до 21−25 баллов (незначительная атро-
фия);

• �нормализация биотопа влагалища по результатам ПЦР 
в реальном времени.

В статистической обработке производился расчет отно-
сительных показателей (Р) и их ошибок (m). Различия ко-
личественных показателей в сравниваемых группах опреде-
ляли с помощью t-критерия Стьюдента. Расчет выполняли 
с использованием пакета прикладных программ MS Office 
2017 и Statistica 10.0. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Для сопоставления данных, полученных из выборки с 
альтернативным варьированием признаков, применяли 
формулу, вытекающую из закона биномиального распреде-
ления: 

m=√P×q/n,
где m – ошибка относительного показателя средней ариф-
метической, P – доля изучаемого признака, q=100P – доля 
противоположного признака, n  – общее число исследо
ваний.

В тех случаях, когда показатель равен 0 или 100%, исполь-
зовали формулу расчета:

m=t2×100/n+ t2,
где n – число наблюдений, t – критерий достоверности Стью-
дента.

Результаты
Динамика жалоб и результатов гинекологического ос-

мотра до начала лечебных мероприятий и в процессе их 
проведения представлены в табл. 2. Оценка характера жалоб 
при первом визите показала, что в среднем на 1 пациентку 
приходится 6,94 жалобы, что соответствовало низкому по-

Таблица 1. Критерии включения и исключения пациенток  
группы обследования
Table 1. Inclusion and exclusion criteria for patients  
in the examination group

Критерии включения Критерии исключения

Естественная менопауза 

Продолжительность 
менопаузы >5 лет

Жалобы, характерные  
для ГУМС/ВВА

Реализация репродуктивной 
функции (роды, выкидыши/
аборты)

Отсутствие ВПЧ

Индекс массы тела <30 кг/м² 

Нормальное артериальное 
давление или артериальная 
гипертензия  
<140–159 мм рт. ст., 
диастолическое –  
90–99 мм рт. ст.

Оценка по шкале Грина 
соответствовала  
12–34 баллам, что 
свидетельствует  
о слабом проявлении 
климактерического синдрома

Наличие полового партнера

Величина М-эхо по данным 
УЗИ <4 мм

Состояние молочных желез 
по данным маммографии 
соответствовало BI-RADS I –II

Хирургическая менопауза

Продолжительность менопаузы <5 лет

Сифилис, гонорея, трихомониаз, хламидийная  
и ВИЧ-инфекция

Наличие психического заболевания, не позволяющего 
проводить оценку эффективности терапии 

Прием препаратов менопаузальной гормональной 
терапии

Алкоголизм и наркотическая зависимость  
в настоящее время либо в анамнезе 

Кровотечения из влагалища неясного генеза 

Прием антимикробных препаратов в течение 1 мес

Опухоли и опухолевые процессы малого таза

Наличие по данным цитологического исследования 
состояния шейки матки ASCUS (atypical squamous cells 
of undetermined significance – атипические клетки 
плоского эпителия неясного значения), LSIL (low-grade 
squamous intraepithelial lesions – плоскоклеточное 
интраэпителиальное поражение низкой степени), 
HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesions – 
плоскоклеточное интраэпителиальное поражение 
высокой степени)

Наличие онкологической патологии любой 
локализации

Наличие тромбоэмболии в настоящее время 
или в анамнезе, в т.ч. тромбоз глубоких вен, 
тромбоэмболия легочной артерии, инфаркт миокарда, 
инсульт, цереброваскулярные нарушения

Состояния, предшествующие тромбозу, в том числе 
транзиторные ишемические атаки, стенокардия в 
настоящее время или в анамнезе

Острая печеночная и почечная недостаточность

Пролапс тазовых органов 2-й и более степени

Отказ от участия в исследовании, несоблюдение 
указаний и рекомендаций врача либо утрата обратной 
связи с пациенткой

Примечание. ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ВПЧ – вирус папилломы человека.
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Таблица 2. Динамика жалоб и клинических симптомов у пациенток группы обследования (n=34) в процессе лечения
Table 2. Changes of signs and symptoms in patients of the examination group (n=34) during treatment

Параметры Первый-второй 
визит (Р±m%)

Третий визит 
(Р±m%)

Четвертый визит 
(Р±m%)

Пятый визит 
(Р±m%)

Cтепень  
достоверности

Характеристика жалоб пациенток

Ощущение сухости во влагалище / постоянного дискомфорта 34 (100,0–10,53) 18 (52,94±8,56) 10 (29,41±7,81) 0 (0,0+10,53)
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Наличие жжения и зуда в области вульвы 34 (100,0–10,53) 12 (35,29±8,19) 4 (11,76±5,52) 0 (0,0+10,53)
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Ощущение болезненности при введении лечебных  
суппозиториев и тампонов 34 (100,0–10,53) 24 (70,59±7,81%) 12 (35,29±8,19) 3 (8,82±4,87)

p1<0,01
p2<0,001
p3<0,001

Наличие диспареунии 34 (100,0–10,53) 24 (70,59±7,81%) 12 (35,29±8,19) 3 (8,82±4,87)
p1<0,01

p2<0,001
p3<0,001

Снижение либидо и способности получать удовольствие  
от интимной близости 34 (100,0–10,53) 30 (88,24±5,52) 24 (70,59±7,81%) 12 (35,29±8,19%)

p1>0,05
p2<0,01

p3<0,001

Частое мочеиспускание (>8 раз днем; >1 раза ночью) 24 (70,59±7,81%) 14 (41,18±8,44%) 10 (29,41±7,81%) 4 (11,76±5,52)
p1<0,05

p2<0,001
p3<0,001

Потеря мочи, связанная с кашлем, чиханьем или смехом 18 (52,94±8,56) 12 (35,29±8,19) 11 (32,35±8,02%) 4 (11,76±5,52) p2<0,05
p3<0,001

Наличие рецидивирующих инфекций мочевых путей 24 (70,59±7,81%) 14 (41,18±8,44%) 12 (35,29±8,19) 3 (8,82±4,87)
p1<0,05

p2<0,001
p3<0,001

Данные объективного осмотра

Отечность и гиперемия вульвы 34 (100,0–10,53) 12 (35,29±8,19) 0 (0,0–10,53) 0 (0,0+10,53)
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Отечность и покраснения слизистой влагалища 34 (100,0–10,53) 10 (29,41±7,81%) 4 (11,76±5,52) 0 (0,0+10,53)
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Наличие микротрещин 24 (70,59±7,81%) 12 (35,29±8,19) 10 (29,41±7,81%) 3 (8,82±4,87)
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Уменьшение складчатости стенок влагалища  
и сглаживание их сводов 34 (100,0–10,53) 18 (52,94±8,56) 11 (32,35±8,02%) 4 (11,76±5,52)

p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Снижение лубрикации и эластичности тканей вульвы  
и влагалища 34 (100,0–10,53) 24 (70,59±7,81) 18 (52,94±8,56) 8 (23,52±7,27)

p1<0,05
p2<0,001
p3<0,001

Патологические выделения с запахом 30 (88,24±5,52) 10 (29,41±7,81%) 0 (0,0+10,53) 0 (0,0–10,53)
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Опущение стенок влагалища и матки 1–2-й степени 18 (52,94±8,56%) 18 (52,94±8,56%) 18 (52,94±8,56%) 18 (52,94±8,56%)
p1>0,05
p2>0,05
p3>0,05

Незначительная кровоточивость 12 (35,29±8,19%) 4 (11,76±5,52) 0 (0,0+10,53) 0 (0,0+10,53)
p1<0,05

p2<0,001
p3<0,001

Критерии степени выраженности ВВА и КЖ пациенток

ИВЗ (баллы) 

<15 (выраженная атрофия)
34 (100,0–10,53) 0 (0,0+10,53) 0 (0,0+10,53) 0 (0,0+10,53)

p1<0,001  
p2<0,001  
p3<0,001

16–20 (умеренная атрофия) 0 (0,0+10,53) 34 (100,0–10,53) 18 (52,94±8,56) 16 (47,06±8,56)
p1<0,001  
p2<0,001  
p3<0,001

21–25 (незначительная атрофия) 0 (0,0+10,53) 0 (0,0+10,53) 16 (47,06±8,56) 18 (52,94±8,56)
p1>0,05  

p2<0,001  
p3<0,001

Результаты по шкале D. Ваrlоw (баллы) 

21–25 (выраженная симптоматика, мешающая жить)
0 (0,0+10,53) 0 (0,0+10,53) 0 (0,0+10,53) 0 (0,0+10,53)

p1>0,05  
p2>0,05  
p3>0,05

16–20 (выраженная симптоматика, влияющая  
на повседневную жизнь) 34 (100,0–10,53) 18 (52,94±8,56%) 4 (11,76±5,52) 0 (0,0+10,53)

p1<0,001  
p2<0,001  
p3<0,001

<15 (симптомы незначительные, не оказывают влияния  
на повседневную жизнь) 0 (0,0+10,53) 18 (52,94±8,56%) 30 (88,24±5,52) 34 (100,0–10,53)

p1<0,001  
p2<0,001  
p3<0,001

Примечание. Здесь и в табл. 3: различия считали статистически значимыми при p<0,05; р1 – степень достоверности между результатами первого и третьего визитов; р2 – степень достоверности между 
результатами первого и четвертого визитов; р3 – степень достоверности между результатами первого и пятого визитов.
Note. Here and in Table 3: The difference is significant at p<0.05; р1 — the significance of differences between the results at the first and third visits; р2 – the significance of differences between the results at the first 
and fourth visits; р3 – the significance of differences between the results at the first and fifth visits.
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казателю ИВЗ (<15 баллов – выраженная атрофия). Оценка 
КЖ по шкале D. Ваrlоw свидетельствовала о том, что выра-
женная симптоматика (16–20 баллов) ГУМС отрицательно 
влияет на повседневную жизнь пациенток.

Изучение состояния микробиоты влагалища до лечения 
(табл. 3) показало, что у всех 34 пациенток отмечено доми-
нирование облигатно-анаэробных микроорганизмов. Доля 
нормальной микробиоты снижена до <1%, относительное 
количество Lactobacillus spp. <1% на фоне увеличенного от-
носительного количества облигатных анаэробов. Патоген-
ные микроорганизмы не обнаружены.

Динамика клинической симптоматики на фоне лече-
ния препаратом Гинофлор® Э показала статистически зна-
чимое улучшение по 8 параметрам субъективной симпто-
матики (жалобы) и 7 параметрам объективного осмотра, 
исключение составило опущение стенок влагалища и матки 
1–2-й степени, которое в процессе наблюдения не прогрес-
сировало (см. табл. 2). В 8,2 раза сократилось количество 
жалоб (0,85), приходящихся на 1 пациентку. Результаты 
ИВЗ на пятом визите свидетельствовали о том, что исчез-
ли признаки выраженной атрофии. Степень выраженности 
атрофии приобрела характер умеренной (47,06%) или не-
значительной (52,94%) по сравнению с результатами пер-
вого визита (р<0,001), на котором у 100,0% пациенток ВВА 
была выраженной. На пятом визите сравнительный анализ 
КЖ пациенток по шкале D. Ваrlоw свидетельствовал о том, 
симптомы ГУМС стали незначительными, т.е. не оказываю-
щими влияния на повседневную жизнь (в 100,0%), тогда как 
на первом визите степень выраженности симптомов ГУМС 
всеми пациентками расценена как отрицательно влияющая 
на повседневную жизнь (р<0,001).

Изучение характера биотопа влагалища на пятом ви-
зите (см. табл. 3) показало, что увеличился пул Lactobacillus 
spp. (lg, ГЭ/мл), общая доля которых у 52,94% пациенток 
составила 61,0–100,0%. Данный вариант Lactobacillus spp. 
представлен L. Jensenii / L. mulieris, L. gasseri / L. paragasseri, 
L.  crispatus, с преобладанием количества L. jensenii / 
L. mulieris (7,6 lg, ГЭ/мл – 100,0%).

У 20,59% пациенток общая доля Lactobacillus spp. (lg, ГЭ/мл) 
находилась в интервале 41,0–60,0%. Данный состав представ-
лен L. iners, L. crispatus, L. jensenii / L. mulieris с преобладанием 
L. iners (4,9 lg, ГЭ/мл – 40,0%); см. табл. 3.

В 17,65% случаях общая доля Lactobacillus spp. (lg, ГЭ/мл) в 
биотопе влагалища составляла 16,0–40,0%: L. crispatus (5,4 lg, 
ГЭ/мл – 20,0%) и L. iners (4,2 lg, ГЭ/мл – 1,0%); см. табл. 3.

У 8,82% пациенток общая доля Lactobacillus spp. (lg, ГЭ/мл)  
находилась в интервале 1,0–5,0%: L. iners (1,1 lg, ГЭ/мл – 100,0%); 
см. табл. 3.

Как следует из данных табл. 3, общая доля факульта-
тивных анаэробов (аэробов)  [Streptococcus spp.  – 4,9 lg,  
ГЭ/мл; 99,5%] и облигатных анаэробов (G. vaginalis – 7,1 lg,  
ГЭ/мл; 99,8%; Bacteroides spp. / Porиphyromмonas spp. / 
Prevotella spp.  – 3,5 lg, ГЭ/мл; 18–24,0%; Sneathia spp. / 
Leptotrichia spp. / Fusobacterium – 7,1 5 lg, ГЭ/мл; 57,0–77,0%; 
и т.д.) в биотопе влагалища у пациенток (на первом визите) 
оказалась доминирующей. Сравнительный анализ результа-
тов биотопов влагалища на первом и пятом визитах показал 
статистически значимую разницу (р<0,001), свидетельству-
ющую о снижении пула условно-патогенной микробиоты в 
общем биотопе влагалища на фоне проводимой локальной 
терапии препаратом Гинофлор® Э у пациенток группы об-
следования.

УЗИ органов малого таза (пятый визит) показало от-
сутствие увеличения показателей М-эхо.

Таким образом, результаты свидетельствовали об объек-
тивных критериях излечиваемости у пациенток с ГУМС на 
фоне локальной терапии препаратом Гинофлор® Э.

Обсуждение
Морфологические и функциональные изменения нижних 

отделов половой и мочевыделительной систем (влагалища, 
преддверия влагалища, треугольника мочевого пузыря) 
в период менопаузы в основном связаны со снижением 
уровня циркулирующих эстрогенов, что приводит к умень-
шению толщины вагинального эпителия, истончению сли-
зистой оболочки и развитию симптомов ГУМС. Снижение 

Таблица 3. Характеристика биотопа влагалища у пациенток группы обследования до и после курса терапии препаратом Гинофлор® Э (n=34)
Table 3. Characteristics of the vaginal biotope in patients of the examination group before and after treatment with Gynoflor E (n=34)

Параметры
Референсные 

значения Первый визит Пятый визит Cтепень  
достоверностиОбщая доля (%) общая доля (%) n (Р±m%) общая доля (%) n (Р±m%)

Нормобиота

Lactobacillus spp. >80,0 (86,0) <3,0 0 (0,0+10,53)

1,0–5,0 3 (8,82±4,87)

р3<0,00116,0–40,0 6 (17,65±6,54)
41,0– 60,0 7 (20,59±6,93)
61,0–100,0 18 (52,94±8,56)

Bifidobacterium spp. <1,0 0 (0,0+10,53) 0,0 31 (91,18±4,86) 
80,0–85,0 3 (8,82 ±4,87)

Условно-патогенная микробиота

Факультативные аэробы <1,0

0,0 0 (0,0+10,53) 0,0 10 (29,41±7,81%)

р3<0,001
8,0–15,03 12 (35,29±8,19) 1,0–2,0 24 (70,59±7,81)

61,0–84,0 18 (52,94±8,56%) – –

85,0–100,0 4 (11,76±5,52) – –

Облигатные анаэробы <1,0

<1,0 4 (11,76±5,52) 0,0 16 (47,06±8,56) 

р3<0,00174,0–85,0 12 (35,29±8,19) 2,0–5,0 15 (44,12±8,52)

86,0–100,0 18 (52,94±8,56%) 74,0–100,0 3(8,82±4,87)

Генитальные микоплазмы 0,0 0,0 0 (0,0+10,53) 0,0 0 (0,0+10,53) р3>0,05

Дрожжевые грибы
Candida spp. <4,0 0,0 0 (0,0+10,53) 0,0 0 (0,0+10,53) р3>0,05Candida albicans <4,0 0,0
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содержания гликогена в клетках и изменение микробиоты 
путем замещения лактобактерий условно-патогенной фло-
рой приводит к сдвигу рН в щелочную сторону и повышает 
вероятность развития воспалительных заболеваний ниж-
них отделов репродуктивной и мочевыделительной систем, 
что представляет собой интерес для исследований [7–9].

Эндогенная микрофлора влагалища  – это динамическая 
экосистема, которая находится в равновесии с макроорганиз-
мом и подвергается изменениям под влиянием эндогенных и 
экзогенных факторов. При значительном нарушении соот-
ношения облигатной и факультативной ее составляющих по-
являются предпосылки для возникновения в постменопаузе 
симптомов ГУМС, которые снижают КЖ женщины [10–13].

Лактобактерии ацидофильные участвуют в физиологи-
ческом механизме поддержания нормального биоценоза 
влагалища. Это одни из доминирующих микроорганизмов 
влагалища здоровой женщины, обладающие антагони-
стической активностью в отношении патогенных и услов-
но-патогенных микроорганизмов*. По данным ряда ис-
следователей снижение количества лактобацилл зачастую 
сопровождается увеличением числа анаэробных микроор-
ганизмов. Распространенность G. vaginalis среди женщин, 
находящихся в периоде менопаузального перехода, дости-
гала 42%, а у пациенток в постменопаузе – 72% [14].

Эстриол – женский половой гормон, эстроген короткого 
действия  – оказывает защитное трофическое действие на 
эпителий влагалища и не имеет системного воздействия 
на организм женщины. Пролиферирующий зрелый эпите-
лий влагалища накапливает в себе гликоген, необходимый 
для функционирования лактобактерий, которые, в свою 
очередь, вырабатывают молочную кислоту, поддерживая 
кислую среду влагалища (рН 3,8–4,5), что создает неблаго-
приятные условия для колонизации и развития патогенных 
микроорганизмов. Кроме молочной кислоты, лактобак-
терии ацидофильные продуцируют перекись водорода и 
бактериоцины, также угнетающие развитие патогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов*.

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, 
что у пациенток с ГУМС в общем пуле микробиоты вла-
галища преобладали факультативные анаэробы (аэро-
бы) [Streptococcus spp.] и облигатные анаэробы (G. vaginalis; 
Bacteroides spp. / Porиphyromмonas spp. / Prevotella spp.; 
Sneathia spp. / Leptotrichia spp. / Fusobacterium и т.д.) при пол-
ном отсутствии Lactobacillus spp.

Использование в качестве локальной терапии при ле-
чении ГУМС комбинированного препарата, содержащего 
эстриол и лактобактерии ацидофильные (Гинофлор® Э), 
позволило изменить состав биотопа влагалища в сторону 
появления Lactobacillus spp. и снижения в биотопе влага-
лища доли условно-патогенной микробиоты. Результаты 
характеризовали состояние микробиоты после примене-
ния Гинофлор®  Э как эубиоз, при котором у 52,94% паци-
енток доминирует нормальная микробиота, относительное 
количество Lactobacillus spp. до 100,0 % (L. crispatus, L. iners, 
L. jensenii / L. mulieris, L. gasseri / L. paragasseri).

Заключение
Вагинальный микробиом играет важную роль в поддержа-

нии общего состояния здоровья женщины в постменопаузе и 
требует постоянного контроля и коррекции. Эндогенная ми-
крофлора влагалища – это динамическая экосистема, которая 
находится в равновесии с макроорганизмом и подвергается 
изменениям под влиянием эндогенных и экзогенных факто-
ров. При значительном нарушении соотношения облигатной 
и факультативной ее составляющих появляются предпосылки 

для возникновения в постменопаузе симптомов ГУМС, кото-
рые снижают КЖ женщины в менопаузе и постменопаузе.

Использование основного и поддерживающего кур-
сов локальной терапии комбинированным препаратом 
Гинофлор® Э у пациенток с ГУМС в течение 3 мес позволило 
добиться положительного эффекта, соответствующего объ-
ективным критериям:

• �отсутствие визуальных признаков атрофических изме-
нений слизистой влагалища (отечность и покраснение 
слизистых оболочек, наличие микротрещин, незначи-
тельная кровоточивость);

• �повышение ИВЗ до 21–25 баллов (незначительная атро-
фия); 

• �нормализация биотопа влагалища по результатам ПЦР 
в реальном времени;

• �улучшение КЖ пациенток по шкале D. Ваrlоw (симпто-
мы ГУМС стали незначительными и не оказывали отри-
цательного влияния на повседневную жизнь в 100,0%).
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Влияние плазмы, обогащенной тромбоцитами,  
на восстановление функции яичников после цистэктомии: 
проспективное когортное исследование
© Ю.Э. Доброхотова1, М.Д. Казиева1, И.Ю. Ильина1,2, Д.М. Ибрагимова1, М.Р. Нариманова1,  
Д.М. Калиматова1, С.Э. Сафарли1

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России  
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Аннотация
Актуальность. Сохранение овариального резерва у женщин репродуктивного возраста после хирургического лечения доброкачественных образований яични-
ков остается одной из приоритетных задач современной гинекологии и репродуктивной медицины. В последние годы рассматривается возможность применения 
плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP), как биологического агента с высоким содержанием факторов роста, способного стимулировать процессы регенера-
ции и репарации овариальной ткани.
Цель. Изучить влияние интраоперационного введения аутологичной PRP на показатели овариального резерва и частоту формирования транзиторных ретенци-
онных кист у женщин репродуктивного возраста после лапароскопической цистэктомии (ЛЦ) доброкачественных опухолей яичников.
Материалы и методы. В исследование проспективного дизайна включены 103 пациентки в возрасте 18–37 лет, перенесшие ЛЦ. Основная группа (n=51) получала 
интраовариальное введение 2 мл PRP, приготовленной в пробирках (центрифугирование 2000 g, 5 мин), контрольная группа (n=52) – стандартное оперативное 
вмешательство без применения PRP. Овариальный резерв оценивали по уровню антимюллерова гормона (АМГ) и количеству антральных фолликулов, которые 
определялись до операции, а также через 3 и 6 мес после нее. Ультразвуковой контроль проводился через 1, 3 и 6 мес с целью динамической оценки структуры 
яичников и выявления ретенционных кист.
Результаты. Через 6 мес после операции у пациенток, получавших PRP, отмечено достоверное сохранение количества антральных фолликулов по сравнению с 
контрольной группой (p<0,05). Изменения уровня антимюллерова гормона в указанные сроки не достигали статистической значимости (p>0,05). У 7,8% пациен-
ток основной группы в течение 1-го месяца после вмешательства выявлялись транзиторные ретенционные кисты, которые подвергались спонтанной регрессии 
в течение 3 мес.
Заключение. Интраоперационное введение PRP при ЛЦ способствует сохранению антрального фолликулярного пула, однако не оказывает значимого влияния 
на уровень антимюллерова гормона в течение 6 мес наблюдения. Формирование транзиторных ретенционных кист следует рассматривать как самокупирующе-
еся явление, не требующее дополнительного вмешательства. Полученные результаты подтверждают перспективность применения PRP в качестве адъювантной 
технологии при органосохраняющих операциях на яичниках, однако для окончательной верификации эффективности и безопасности метода необходимы даль-
нейшие исследования с более крупными выборками и длительным периодом наблюдения.

Ключевые слова: плазма, обогащенная тромбоцитами, овариальный резерв, антимюллеров гормон, антральные фолликулы, цистэктомия, доброкачественные 
образования яичников, ретенционные кисты
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Abstract
Background. Preservation of ovarian reserve in reproductive-age women after surgical treatment of benign ovarian neoplasms remains one of the priority tasks in modern 
gynecology and reproductive medicine. In recent years, platelet-rich plasma (PRP) has been considered as a biological agent with a high concentration of growth factors 
capable of stimulating regenerative and reparative processes in ovarian tissue.
Aim. To evaluate the effect of intraoperative administration of autologous PRP on ovarian reserve parameters and the incidence of transient retention cysts in reproductive-
age women following laparoscopic cystectomy for benign ovarian tumors.
Materials and methods. This prospective study included 103 patients aged 18–37 years who underwent laparoscopic cystectomy. The main group (n=51) received intraovarian 
injection of 2 mL of PRP prepared in standard tubes (centrifugation at 2000 g for 5 min), while the control group (n=52) underwent standard surgical management without 
PRP. Ovarian reserve was assessed using serum anti-Müllerian hormone (AMH) levels and antral follicle count (AFC), measured preoperatively and at 3 and 6 months 
postoperatively. Ultrasonographic evaluation was performed at 1, 3, and 6 months to assess ovarian morphology and identify retention cysts.
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Введение 
Лапароскопическая цистэктомия (ЛЦ) на сегодняшний 

день рассматривается как «золотой стандарт» хирургиче-
ского лечения доброкачественных образований яичников, 
позволяя максимально снизить объем интраоперационных 
осложнений [1, 2]. Однако накопленный клинический опыт 
показывает, что такое вмешательство не лишено риска: 
повреждение коркового слоя яичника во время операции 
может приводить к снижению овариального резерва. Это 
подтверждается снижением уровня антимюллерова гормо-
на (АМГ) и уменьшением количества антральных фоллику-
лов (КАФ) на ранних этапах послеоперационного наблюде-
ния [3, 4].

В связи с этим актуальной задачей остается поиск ме-
тодов, которые не только минимизируют вероятность 
ятрогенного снижения овариального резерва, но и способ-
ствуют восстановлению яичниковой ткани. Один из таких 
подходов  – использование аутологичной плазмы, обога-
щенной тромбоцитами (PRP  – Platelet-Rich Plasma)  [5]. 
PRP представляет собой концентрат тромбоцитов, богатый 
факторами роста и цитокинами (VEGF  – фактор роста 
эндотелия сосудов, EGF  – эпидермальный фактор роста, 
PDGF – тромбоцитарный фактор роста), которые участву-
ют в активации ангиогенеза, клеточной пролиферации и 
восстановлении поврежденных структур  [5, 6]. Благодаря 
этим свойствам PRP рассматривается как перспективное 
средство для стимуляции регенерации овариальной ткани 
и поддержания фолликулогенеза [5, 7]. Экспериментальные 
и обзорные данные подтверждают биологическую обосно-
ванность такого подхода, а первые клинические исследова-
ния показывают, что интраовариальное введение (ИВ) PRP 
может положительно влиять на показатели овариального 
резерва у женщин с нарушениями репродуктивной функ-
ции [6–9].

За последние годы опубликовано несколько системати-
ческих обзоров и метаанализов, свидетельствующих о том, 
что ИВ PRP у пациенток с преждевременной недостаточно-
стью яичников или плохим овариальным ответом может 
ассоциироваться с увеличением числа антральных фолли-
кулов, полученных ооцитов и эмбрионов [1, 2, 9, 10]. В ряде 
исследований также отмечено улучшение гормонального 
профиля – повышение уровня АМГ и снижение фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ) [1, 9, 10]. Значительная 
гетерогенность исследований, отсутствие единых протоко-
лов и недостаточное количество рандомизированных работ 
требуют осторожного отношения к полученным результа-
там. Это подчеркивает необходимость проведения даль-
нейших, более масштабных исследований для верификации 
эффективности и безопасности метода [2, 9, 11].

Для объективной верификации эффектов PRP-терапии 
необходим динамический ультразвуковой контроль. Транс-
вагинальное ультразвуковое исследование (УЗИ) позволяет 

отслеживать изменения овариального резерва через дина-
мику КАФ, а также выявлять временные функциональные 
кисты, которые обычно самостоятельно исчезают в течение 
нескольких недель  [12]. Использование допплерометрии 
дает возможность дополнительно оценить кровоснабжение 
яичников, что может отражать процессы восстановления 
ткани [12]. Однако сведений о том, как часто и с какими осо-
бенностями формируются такие образования после введе-
ния PRP, пока крайне мало  [1, 2, 9], поэтому необходимы 
дальнейшие исследования.

Цель исследования  – оценить влияние ИВ PRP на вос-
становление овариального резерва у пациенток после 
ЛЦ доброкачественных образований яичников, а также 
определить частоту возникновения и сроки спонтанного 
разрешения транзиторных ретенционных кист в раннем 
послеоперационном периоде по данным ультразвукового 
мониторинга.

Материалы и методы
Выполнено проспективное контролируемое клиническое 

исследование на базе Городской клинической больницы №1 
им. Н.И. Пирогова в период с октября 2024 г. по март 2025 г. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим ко-
митетом [ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Пиро-
говский Университет), протокол №244 от 21.10.2024]. Все 
участницы подписали информированное добровольное со-
гласие. В исследование включены 103 пациентки репродук-
тивного возраста (18–37 лет), которым выполнялась ЛЦ по 
поводу доброкачественных образований яичников.

Критерии включения в исследование: возраст пациенток 
от 18 до 37 лет, наличие доброкачественного образования 
яичника, требующего оперативного лечения.

Овариальный резерв оценивали в соответствии с Бо-
лонскими консенсусными рекомендациями. В качестве 
маркеров сниженного резерва учитывали: снижение  
уровня АМГ ниже референсных значений (пороговый 
уровень <1,1 нг/мл, критический <0,5 нг/мл) и уменьше-
ние КАФ (менее 5–7), определяемое при трансвагинальном 
УЗИ [13, 14].

Критерии невключения: злокачественные новообразо-
вания в анамнезе, выраженные соматические заболевания, 
предшествующая гормональная терапия, противопоказа-
ния к PRP-терапии (уровень тромбоцитов <100×109/л, ли-
хорадка неясного генеза и др.), аутоиммунные заболевания, 
патологии системы крови, анемия (гемоглобин <110  г/л), 
острые воспалительные процессы, распространенный на-
ружный генитальный эндометриоз (III–IV стадия по клас-
сификации ASRM), миома матки с субмукозными или ин-
трамуральными узлами более 4 см, а также отсутствие в 
планах беременности в ближайшие 12 мес. Все включенные 
пациентки планировали беременность и не имели установ-
ленного диагноза бесплодия до операции.

Results. Six months after surgery, patients who received PRP showed a statistically significant preservation of AFC compared with the control group (p<0.05). Changes in 
AMH levels at the same time points did not reach statistical significance (p>0.05). Transient retention cysts were detected in 7.8% of patients in the PRP group during the first 
postoperative month; all resolved spontaneously within three months.
Conclusion. Intraoperative PRP administration during laparoscopic cystectomy contributes to the preservation of the antral follicle pool but does not significantly affect 
AMH levels within 6 months of follow-up. The occurrence of transient retention cysts should be regarded as a self-limiting phenomenon that does not require additional 
intervention. These findings support the potential of PRP as an adjuvant technology in fertility-preserving ovarian surgery; however, further studies with larger sample sizes 
and longer follow-up are needed to confirm its efficacy and safety.

Keywords: platelet-rich plasma, ovarian reserve, anti-Müllerian hormone, antral follicle count, cystectomy, benign ovarian tumors, retention cysts
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Пациентки распределены на 2 группы: 
1-я группа (n=51): ЛЦ с ИВ аутологичной PRP;
2-я группа (n=52): ЛЦ без применения PRP.
PRP-терапия. Для приготовления обогащенной тром-

боцитами плазмы использовали стерильные вакуумные 
пробирки (объем 8 мл, с 3,2% раствором цитрата натрия, 
Россия), предназначенные для получения PRP. Центри-
фугирование проводилось однократно (Armed CH80-2S, 
2000  g, 5 мин). Согласно данным производителя концен-
трация тромбоцитов в полученном препарате превышает 
исходный уровень периферической крови в 3–5 раз, что со-
ответствует приблизительно 600–1200×109/л при базовой 
концентрации 200–250×109/л. Индивидуальный подсчет 
тромбоцитов в образцах PRP в рамках данного исследова-
ния не выполнялся, что следует учитывать при интерпре-
тации результатов. Полученную плазму аспирировали в 
стерильный шприц.

Интраовариальные инъекции выполняли через манипу-
ляционный троакар после завершения цистэктомии. Гемо
стаз ложа кисты произведен с применением аргоноплазмен-
ной энергии аппаратом Plasmaget, оценен в течение 10 мин 
после извлечения иглы.

Иглу 18 G погружали в корковый слой яичника на глуби-
ну 4–5 мм в рекомендуемые точки (отступ от ворот 5–7 мм). 
В каждую точку вводили 0,5 мл активированной PRP, сум-
марный объем на яичник составлял 2 мл.

Осложнений по шкале Clavien–Dindo не зарегистрировано.
Инструментальные методы. Трансвагинальное УЗИ 

выполняли на системе экспертного класса Voluson S10 
(GE Healthcare, США) с использованием объемного транс
вагинального датчика RIC5-9-D. Исследования проводи-
лись одной группой специалистов с применением системы 
стандартизированного описания O-RADS US (ACR, 2020 г.).

Контрольные УЗИ выполняли через 1, 3 и 6 мес после 
операции. Регистрируемые параметры: КАФ (сумма фол-
ликулов диаметром 2–10 мм), наличие и морфология ре-
тенционных кист (O-RADS 2), включая размеры, структу-
ру содержимого, толщину стенки, перегородки, показатели 
васкуляризации по данным цветового допплеровского 
картирования и энергетического допплеровского карти-
рования.

Ретенционные кисты определялись как однокамерные 
анэхогенные образования диаметром >25 мм с тонкой ров-

ной стенкой, без солидных компонентов и патологической 
васкуляризации.

Лабораторные методы. Гормональный профиль. Забор 
материала производили во всех исследуемых группах как 
до хирургического вмешательства, так и после него. Уров-
ни АМГ, ФСГ, лютеинизирующего гормона (ЛГ), эстрадиола, 
пролактина и тиреотропного гормона оценивали в раннюю 
фолликулярную фазу (2–3-й день цикла) до операции, а 
также через 3 и 6 мес методом иммуноферментного анализа 
(ELISA).

Онкомаркеры и гистология. До операции определяли 
уровни СА-125 и HE4. Для исключения злокачественного 
процесса во время операции выполняли срочное гистоло-
гическое исследование.

Статистический анализ выполнен с помощью программы 
StatTech v. 4.8.11. Количественные данные описывали как 
M±SD или Me (Q1–Q3) в зависимости от распределения (оце-
нивали по критериям Шапиро–Уилка / Колмогорова–Смир-
нова). Для сравнения групп применяли t-критерий Стью-
дента, ANOVA с тестом Тьюки, U-критерий Манна–Уитни 
или критерий Фридмана с поправкой Холма. Категориаль-
ные данные описывали абсолютными и относительными 
величинами с 95% доверительным интервалом  (ДИ)  – ме-
тод Клоппера–Пирсона; для их сравнения использовали χ² 
Пирсона или точный критерий Фишера. Рассчитывали от-
ношение шансов (ОШ) с 95% ДИ, при нулевых значениях – с 
поправкой Холдейна–Энскомба. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты
В исследование включены 103 пациентки. Средний воз-

раст составил 31,95±4,95 года (диапазон 19–42 года). Воз-
раст менархе и индекс массы тела (ИМТ) имели непараме-
трическое распределение.

Результаты сравнительного анализа исходных демогра-
фических и гормональных показателей между группами 
представлены в табл. 1.

Распределение пациенток по возрастным группам приве-
дено в табл. 2. Как показал анализ, между группами стати-
стически значимых различий не выявлено (p>0,05). Таким 
образом, на момент хирургического вмешательства группы 
сопоставимы по всем исследованным исходным показате-
лям, включая возраст, распределение по возрастным груп-
пам (<35 и ≥35 лет), возраст менархе, ИМТ и базовые уров-
ни маркеров овариального резерва (АМГ, ФСГ, ЛГ).

Распределение по размеру образований также не име-
ло статистически значимых различий между группами 
(p=0,742); табл. 3. Гистологическая структура доброкаче-
ственных яичниковых образований в обеих группах приве-
дена в табл. 4.

На основании анализа динамики уровня АМГ установ-
лено, что в обеих группах  – после цистэктомии с введе-
нием PRP (n=51) и без нее (n=52)  – отмечалось статисти-
чески значимое послеоперационное снижение показателя 

Таблица 1. Характеристики групп пациенток, которым проводилось 
оперативное лечение в объеме цистэктомии с введением PRP,  
и контрольной группы – цистэктомия без введения PRP
Table 1. Characteristics of patient groups undergoing cystectomy 
with PRP administration and the control group undergoing 
cystectomy without PRP

Показатель

Операция

p1-я группа, основ-
ная. Цистэктомия  
с введением PRP

2-я группа, 
сравнения. 

Цистэктомия  
без введения PRP

Возраст, M±SD, лет 32,18±4,84 32,18±4,84 0,650

Менархе, Me [Q1; Q3], лет 12,00 [12,00; 13,00] 12,00 [12,00; 13,00] 0,733

ИМТ, Me [Q1; Q3], кг/м2 20,10 [19,50; 22,30] 21,10 [19,60; 24,57] 0,338

АМГ до операции, M±SD, нг/мл 1,72±1,00 1,72±1,00 0,396

ФСГ до операции Me [Q1; Q3], мМЕ/л 5,50 [4,55; 6,70] 5,45 [4,20; 7,65] 0,792

ЛГ до операции Me [Q1₁; Q3], мМЕ/л 5,30 [4,40; 7,30] 4,60 [3,98; 5,70] 0,072

Таблица 2. Распределение пациенток по возрастным группам
Table 2. Distribution of patients by age groups

Показатель Категории

Операция

цистэктомия  
с введением PRP

цистэктомия  
без введения PRP

Возраст, абс. (%)
До 35 лет, 67 (65,05) 33 (64,7) 34 (65,4)

Старше 35 лет, 36 (34,95) 18 (35,3) 18 (34,6)
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(p<0,001); рис. 1, табл. 5. Межгрупповые различия уровня 
АМГ на каждом этапе наблюдения (до операции, через 3 и 
6 мес) не выявлены.

Анализ динамики КАФ выявил статистически значи-
мые межгрупповые различия в послеоперационном пери-
оде. До  операции различий между группами не отмечено 
(p=0,089). Через 3 и 6 мес медиана КАФ в группе с введением 
PRP сохранялась на стабильном уровне, тогда как в группе 
без PRP наблюдалось ее значительное снижение (p<0,001). 
Внутригрупповой анализ не показал достоверной динами-
ки КАФ ни в одной из групп. Подробные данные приведены 
в табл. 6.

Несмотря на некоторое численное преимущество в груп-
пе с PRP по частоте наступления как спонтанной беремен-
ности (13,7% против 9,6%); табл. 7, так и беременности с 
помощью вспомогательных репродуктивных технологий 
(5,9% против 0%) в течение года наблюдения, статисти-
ческий анализ не подтвердил значимых различий между 
группами. Результаты могут указывать на потенциальный 
положительный эффект применения PRP, однако для под-
тверждения этой тенденции требуются исследования с 
большей выборкой.

У 4 из 51 пациентки (7,8%) в группе с введением PRP в 
яичники в раннем послеоперационном периоде выявлены 
ретенционные кисты, диагностировались при контроль-
ном УЗИ в интервале от 2 до 4 нед после оперативного вме-
шательства, соответствующие типичной ультразвуковой 
картине доброкачественных однокамерных образований: 
правильная округлая или овальная форма, однокамерное 
строение, анэхогенное, однородное содержимое, тонкая 

Гистология

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

нг
/м

л

1,50 1,83 1,66

Эндометриоидная киста Цистаденома          Зрелая кератома

Рис. 1. Уровень АМГ до операции у пациенток с различными 
гистологическими типами доброкачественных образований 
яичников.
Fig. 1. Preoperative AMH levels in patients with different 
histological types of be nign ovarian tumors.

Таблица 5. Динамика АМГ на различных этапах после цистэктомии 
с учетом введения PRP
Table 5. AMH changes at various time points after cystectomy  
with PRP

Объем операции

До  
операции,  

M±SD  
[Q1; Q3] 

Через  
3 мес после 
операции, 

M±SD  
[Q1; Q3]

Через  
6 мес после 
операции 

M±SD  
[Q1; Q3]

p 

Цистэктомия с введе-
нием PRP, n=51

1,72±1,00 
[1,44; 2,00]

1,08±0,59 
[0,91; 1,25]

1,15±0,57 
[0,98; 1,31]

<0,001a <0,001b =  
= 0,006c <0,001d

Цистэктомия без 
введения PRP, n=52

1,55±1,01 
[1,27; 1,83]

0,95±0,53 
[0,80; 1,09]

0,98±0,55 
[0,83; 1,14]

<0,001a <0,001b < 
< 0,001d

p 0,396 0,235 0,144 –

Примечание. Различия считались статистически значимыми при p<0,05;
асравнение показателя внутри групп до операции;
bсравнение показателя внутри групп до операции – через 3 мес после операции;
cсравнение показателя внутри групп через 3 мес после операции – через 6 мес после операции; 
dсравнение показателя внутри групп до операции – через 6 мес после операции.

Note. The differences were considered statistically significant at p<0.05;
acomparison of the indicator within the groups before surgery;
bcomparison of the indicator within the groups before surgery – 3 months after surgery;
ccomparison of the indicator within the groups 3 months after surgery – 6 months after surgery;
dcomparison of the indicator within the groups before surgery – 6 months after surgery. 

Таблица 6. Динамика КАФ на различных этапах после цистэктомии 
с учетом введения PRP
Table 6. Antral follicle count changes at various time points after 
cystectomy with PRP

Объем операции
До  

операции,  
Me [Q1; Q3]

Через  
3 мес после 
операции,  
Me [Q1; Q3]

Через  
6 мес после 
операции,  
Me [Q1; Q3]

p

Цистэктомия с введением PRP 
(n=51)

6,00  
[4,00; 8,00] 

6,00  
[5,00; 8,00]

6,00  
[5,00; 7,00] 0,440*

Цистэктомия без введения 
PRP (n=52)

5,00  
[3,00; 7,25]

4,00  
[3,00; 5,00]

4,00  
[3,00; 5,00] 0,259*

p 0,089 < 0,001 < 0,001 –

*p – уровень статистической значимости при сравнении показателя в динамике (0–3–6 мес) 
внутри группы.

*p is the level of statistical significance when comparing the indicator over time (0–3–6 months) within 
the group.

Таблица 4. Гистологическая структура доброкачественных  
яичниковых образований
Table 4. Histological types of benign ovarian lesions

Гистологический тип Абс. %

Эндометриодная киста 55 53,4

Цистаденома 36 35,0

Зрелая тератома 12 11,7

Таблица 3. Сравнительная характеристика размеров образова-
ний яичников у пациенток в группах цистэктомии с PRP и без PRP
 Table 3. Comparison of ovarian lesion sizes between PRP and non-
PRP cystectomy groups

Размер, мм

Операция

Цистэктомия с PRP,  
абс. (%)

Цистэктомия без PRP,  
абс. (%)

20–30 16 (31,4) 13 (25,0)

30–50 25 (49,0) 29 (55,8)

>50 10 (19,6) 10 (19,2)
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гладкая капсула с четкими контурами, размеры 2,5–3,0 см, 
отсутствие признаков воспалительных изменений или ма-
лигнизации.

При динамическом наблюдении установлено, что все 
кисты подверглись спонтанной регрессии в течение 3 мес 
после операции без применения медикаментозной терапии 
или хирургической коррекции. Уменьшение размеров про-
исходило постепенно, с сохранением характерной анэхоген-
ной структуры, вплоть до полного исчезновения.

Ни у одной пациентки формирование ретенционных 
кист не сопровождалось клиническими проявлениями (бо-
левым синдромом, нарушениями менструального цикла, 
признаками воспалительного процесса) и не потребовало 
дополнительного вмешательства.

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено оценке эффектив-

ности ИВ аутологичной PRP в ткань яичников для сохра-
нения овариального резерва и улучшения репродуктивной 
функции у пациенток, перенесших цистэктомию по поводу 
доброкачественных образований яичников.

Результаты демонстрируют сложный характер влияния 
PRP на овариальную функцию. С одной стороны, отмече-
но статистически значимое улучшение показателей пула 
антральных фолликулов в раннем послеоперационном пе-
риоде в группе с применением PRP. Этот положительный 
эффект согласуется с данными фундаментальных иссле-
дований, описывающих регенеративный потенциал PRP, 
обусловленный высоким содержанием факторов роста 
(VEGF, FGF, EGF, TGF-β, IGF-I, PDGF), которые стимулиру-
ют ангиогенез, пролиферацию клеток и подавляют апоп-
тоз [15, 16]. Можно предположить, что локальное введение 
PRP создает благоприятную паракринную среду, способ-
ствующую поддержанию жизнеспособности фолликулов 
и защите их от ишемического и окислительного стресса, 
неизбежно возникающего во время хирургического вме-
шательства [8, 17].

Однако выявленное морфологическое улучшение не со-
провождалось сопоставимыми изменениями функциональ-
ных параметров. Мы не обнаружили статистически значи-
мых различий в динамике уровня АМГ между группами в 
отдаленном периоде наблюдения. Аналогичным образом, 
хотя в группе PRP отмечалась тенденция к увеличению ча-
стоты наступления спонтанной беременности (13,7% про-
тив 9,6%), эти различия не достигли статистической значи-
мости (p=0,555).

Отсутствие значимого улучшения функциональных пока-
зателей можно объяснить несколькими факторами. Во-пер-
вых, механизм прямого воздействия PRP на процессы фол-
ликулогенеза и созревания ооцитов у человека остается 
недостаточно изученным. Для запуска полноценного роста 
примордиальных фолликулов может требоваться более дли-
тельное воздействие или иной протокол активации, нежели 
однократное интраоперационное введение [8, 18, 19].

С другой стороны, важным наблюдением стало формиро-
вание ретенционных кист у 7,8% пациенток в группе PRP в 
первые 4 нед после операции, которые самостоятельно ре-
грессировали в течение последующих 3 мес. Важно, что эти 
образования подверглись спонтанной регрессии в течение 
3 мес, что согласуется с данными о безопасности аутоло-
гичной PRP-терапии. Это наблюдение расширяет наше по-
нимание возможных реакций овариальной ткани на введе-
ние PRP и требует дальнейшего изучения для оптимизации 
протокола лечения и минимизации подобных явлений.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о 
биологической активности PRP в ткани яичника, что про-
является в его влиянии на фолликулярный пул, но также и в 
формировании временных кист как биологического ответа. 
Вместе с тем они ставят под сомнение достаточность одно-
кратного интраоперационного применения PRP для значи-
мого и долговременного улучшения овариальной функции 
и репродуктивных показателей.

Заключение
Применение PRP во время цистэктомии яичников явля-

ется перспективной, но требующей дальнейшего изучения 
методикой. Для окончательной оценки эффективности не-
обходимы крупные рандомизированные контролируемые 
исследования с большим размером выборки, унифициро-
ванным протоколом приготовления и введения PRP, а также 
с более длительным периодом наблюдения.

Интраоперационное введение аутологичной PRP при 
цистэктомии доброкачественных образований яичников 
положительно влияло на сохранение пула антральных фол-
ликулов. Однако этот морфологический эффект не сопро-
вождался статистически значимым изменением уровня 
АМГ или частоты наступления беременности в краткосроч-
ном периоде.

Транзиторные ретенционные кисты выявлялись у 
7,8%  пациенток и регрессировали самостоятельно в тече-
ние 3 мес без клинических проявлений, что подтверждает 
безопасность метода. Дальнейшие крупномасштабные ран-
домизированные исследования со стандартизированными 
протоколами и длительным наблюдением необходимы для 
окончательной оценки эффективности PRP.
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Стеноз шейки матки: регенеративные технологии  
в программах восстановительного лечения
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Аннотация
Обоснование. Стеноз шейки матки (СШМ) возникает в результате рубцового процесса в области цервикального канала, что приводит к его сужению или полной 
окклюзии с облитерацией наружного зева. В настоящее время в клинической практике лечение стеноза и стриктуры ШМ не стандартизировано, а в российских 
и международных клинических рекомендациях этот вопрос также не отражен. Поскольку СШМ относится к важным акушерско-гинекологическим и онкологи-
ческим проблемам, он требует поиска адекватных методов лечения, доступных для реализации в поликлинических условиях. Перспективными представляются 
биомедицинские средства из ряда коллагенсодержащих гелей – биомиметиков внеклеточного матрикса, которые нашли свое применение в тканевой инженерии 
и регенеративной медицине и, как показывают современные исследования, способны моделировать дифференцировку клеток.
Цель. Оценка эффективности использования биомиметика внеклеточного матрикса – композиции гетерогенного имплантируемого геля Сферо®ГЕЛЬ российско-
го производства – для лечения СШМ различного генеза.
Материалы и методы. В исследование включены 15 пациенток с СШМ, средний возраст которых составил 40,5±11,9 года. Большинство (73,3%) наблюдались с цер-
викальными интраэпителиальными неоплазиями различной степени тяжести, по поводу которых выполнена конизация ШМ. В связи со стриктурой цервикального 
канала у 12/12 (100%) больных репродуктивного возраста имели место проявления дисменореи: болевой синдром по Визуальной аналоговой шкале составил в сред-
нем 4,38±2,29. Всем пациенткам проводили интрацервикальное введение препарата в объеме 2,0 мл 2 раза с интервалом в 28 дней. Методика применения препарата 
Сферо®ГЕЛЬ MEDIUM: 0,5 мл в строму ШМ на глубину 3 мм точечно по окружности наружного зева на точках 3, 6, 9, 12 ч условного циферблата и 1,5 мл точечно 
мультипозиционно по всей окружности и протяженности цервикального канала на глубину иглы 25 мм в точках 3, 6, 9, 12 ч условного циферблата. Выполняли 2 вве-
дения препарата с интервалом в 28 дней, средний срок 2-го введения – через 31,1±5,8 сут. Медиана наблюдения за пациентками составила 8 мес.
Результаты. Через 3 мес после проведенного лечения восстановление проходимости цервикального канала зарегистрировано у 10/15 (66,7%) пациенток (средний 
диаметр по Гегара – 3,67±1,37 мм), через 6 мес – у 14/15 (93,3%) пациенток (средний диаметр – 4,78±0,85 мм). Болевой синдром по Визуальной аналоговой шкале на 
сроке 6 мес составил в среднем 0,91±1,59, что оказалось статистически значимо ниже по сравнению с показателями до начала лечения (р=0,005). Нежелательных 
явлений при реализации восстановительного лечения не отмечено. Показана высокая приверженность женщин лечению – 4 балла по шкале Мориски–Грин у 
14/15 (93,3%), при этом превышение интервала между введениями препарата с 28 до 31,1±5,8 сут не носило статистически значимого характера (р>0,05) и было 
обусловлено началом менструального цикла.
Заключение. Интрацервикальное введение композиции гетерогенного имплантируемого геля Сферо®ГЕЛЬ является эффективным методом нехирургического 
лечения СШМ различного генеза.

Ключевые слова: стеноз шейки матки, стриктура цервикального канала, цервикальные интраэпителиальные неоплазии, биомиметики внеклеточного матрикса, 
коллагенсодержащие гели, регенеративная медицина, восстановительное лечение, биомиметика, патологические сужения, дисплазия шейки матки, внеклеточный 
матрикс, гидрогели, коллаген
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Abstract
Background. Cervical stenosis (CS) is a result of the cervical canal scarring, which leads to its narrowing or complete occlusion with obliteration of the external os. Currently, 
the treatment of cervical stenosis and stricture is not standardized in clinical practice, and this issue is also not addressed in Russian and international clinical guidelines. Since 
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Введение
Стриктура и стеноз шейки матки – СШМ (N88.2 по Меж-

дународной классификации болезней 10-го пересмотра) 
возникают в результате рубцового процесса в области цер-
викального канала, что приводит к его сужению или полной 
окклюзии с облитерацией наружного зева [1].

СШМ может быть врожденным или приобретенным, 
развившимся после эксцизии или конизации при цер-
викальных интраэпителиальных неоплазиях или раке 
ШМ [2], вследствие травматического нарушения анатоми-
ческой целостности ШМ во время родов или инвазивных 
манипуляций при воздействии термических, химических 
или механических факторов  [3], после лучевой терапии 
при злокачественных новообразованиях органов малого 
таза [4]. Риск развития СШМ увеличивается при наличии 
эндометриоза, рецидивирующих вагинальных инфекций, 
наботовых кист  [5]. Кроме того, прогрессирующее суже-
ние цервикального канала могут вызывать атрофические 
и/или дистрофические процессы, возникающие в резуль-
тате дефицита эстрогенов в пери- и постменопаузальном 
периодах [6].

СШМ зачастую протекает бессимптомно, особенно при 
неполной окклюзии канала, когда отток менструальной 
крови сохранен. Выраженность клинической симптомати-
ки коррелирует со степенью сужения цервикального канала 
от болевого синдрома различной интенсивности, наруше-
ний менструального цикла, диспареунии до гематометры с 
развитием гнойных процессов, бесплодия и осложненного 
течения беременности [7]. Частота формирования стеноза 
цервикального канала, по данным отдельных авторов, до-
стигает 25%, а полная окклюзия в сочетании с гематометрой 
приводит к серьезным последствиям для здоровья женщи-
ны, вплоть до гистерэктомии [8].

Облитерированный наружный зев и/или окклюзирован-
ный цервикальный канал ограничивает доступ к полости 
тела матки и создает трудности при выполнении целого 
ряда диагностических и/или лечебных манипуляций, в том 
числе при патологии эндометрия у женщин в постменопа-

узальном периоде. Кроме того, рубцовые изменения ШМ 
препятствуют проведению полноценного цитологического 
динамического контроля, что не только значительно за-
трудняет диагностику остаточных/рецидивирующих нео-
пластических процессов, но и препятствует ранней диагно-
стике рака ШМ.

Таким образом, СШМ является важной акушерско-гине-
кологической, онкологической проблемой и требует поиска 
адекватных методов лечения, доступных для реализации в 
поликлинических условиях.

В настоящее время в клинической практике лечение 
стеноза и стриктуры ШМ не стандартизировано, а в рос-
сийских и международных клинических рекомендациях 
этот вопрос также не отражен. Для восстановления про-
ходимости цервикального канала используют хирурги-
ческие подходы в виде гистерорезектоскопии, лазерного 
или радиохирургического иссечения фиброзной ткани для 
восстановления просвета1  [1]. Консервативное лечение 
предполагает стентирование цервикального канала или 
механическое разъединение рубцово измененной ткани с 
использованием урологических катетеров, различных ти-
пов стентов  [9, 10] или внутриматочных спиралей с/без 
содержания гормонов [11, 12], традиционных (Гегара) или 
осмотических (высушенных морских водорослей – лами-
нарий) расширителей  [13], специальных внутришеечных 
устройств [14, 15], обеспечивающих отток менструальных 
выделений и, соответственно, предотвращающих появле-
ние клинической симптоматики и сопутствующих воспа-
лительных процессов. 

Однако все приведенные средства являются временной 
мерой и не действуют на структуру фиброзированных 
тканей ШМ. В этой связи перспективными представляют-
ся биомедицинские средства из ряда коллагенсодержащих 
гелей  – биомиметиков внеклеточного матрикса, которые 
нашли свое применение в тканевой инженерии и регене-
ративной медицине и, как показывают современные иссле-
дования, способны моделировать дифференцировку кле-
ток [16–20].

cervical cancer is an important obstetric-gynecological and oncological problem, it requires the search for adequate therapies available in outpatient settings. Promising are 
biomedical agents derived from collagen-containing gels – extracellular matrix biomimetics used in tissue engineering and regenerative medicine. Recent research shows they 
can model cell differentiation.
Aim. To evaluate the effectiveness of extracellular matrix biomimetics, a heterogeneous implantable gel formulation, Sphero®GEL, produced in Russia, for the treatment of CS 
of various origins.
Materials and methods. The study included 15 patients with CS and a mean age of 40.5±11.9 years. Most patients (73.3%) had cervical intraepithelial neoplasias of varying 
severity, for which cervical conization was performed. Due to the stricture of the cervical canal, 12/12 (100%) of patients of reproductive age had dysmenorrhea symptoms; 
the mean pain severity according to the Visual Analog Scale was 4.38±2.29. All patients received two 2.0 mL intracervical injections of the drug with an interval of 28 days. 
Method of use for Sphero®GEL MEDIUM: punctual injections of 0.5 mL in the cervix stroma at a depth of 3 mm pointwise along the circumference of the external os at 3, 
6, 9, 12 o’clock positions and 1.5 mL multipositionally along the entire circumference and length of the cervical canal at a depth of 25 mm at 3, 6, 9, 12 o’clock positions. Two 
injections were performed with an interval of 28 days; the mean interval was 31.1±5.8 days. The median follow-up of patients was 8 months.
Results. After 3 months of treatment, the cervical canal patency was restored in 10/15 (66.7%) patients (the mean Hegar’s diameter was 3.67±1.37 mm); after 6 months, it 
was restored in 14/15 (93.3%) patients (the mean diameter was 4.78±0.85 mm). The mean pain severity on the Visual Analog Scale at 6 months was 0.91±1.59, which was 
statistically significantly lower than before treatment (p=0.005). No adverse events were reported during the treatment. High treatment adherence was observed: 4 points on 
the Morisky–Green scale in 14/15 (93.3%), while the prolonged interval between doses (31.1±5.8 days instead of 28 days) was not statistically significant (p>0.05) and was due 
to the onset of the menstrual period.
Conclusion. Intracervical injections of a heterogeneous, implantable gel formulation, Sphero®GEL, are an effective method of non-surgical treatment for CS of various 
origins.

Keywords: cervical stenosis, cervical canal stricture, cervical intraepithelial neoplasia, extracellular matrix biomimetics, collagen-based hydrogels, regenerative medicine, 
restorative treatment, biomimetics, pathologic constriction, uterine cervical dysplasia, extracellular matrix, hydrogels, collagen
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1Патент РФ №2797111. 2023 г. Способ профилактики и лечения стеноза шейки матки после хирургического лечения / Мкртчян Л.С., Иванен-
ко К.В., Крикунова Л.И. и др.

https://doi.org/10.26442/20795696.2026.1.203600


GYNECOLOGY. 2026; 28 (1): 26–33.	 ГИНЕКОЛОГИЯ. 2026; 28 (1): 26–33.28
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Многокомпонентный биологический гидрогель  – 
биомиметик внеклеточного матрикса Сферо®ГЕЛЬ  
(АО «БИОМИР сервис», Россия, РУ №ФСР 2012/13033 от 
16.08.2023)  – относится к биодеградируемым импланта-
там, полученным из тканей животного происхождения. 
Свойства этого препарата изучены в эксперименталь-
ных условиях in vitro и in vivo, доказана его безопас-
ность, в том числе в виде отсутствия стимулирующего 
действия как на общую массу опухолевых клеток линии 
HeLa, так и на субпопуляцию опухолевых стволовых кле-
ток [21]. В настоящее время различные формы препарата 
Сферо®ГЕЛЬ LIGHT (размер микрочастиц коллагена  – 
50±11 [30–90] мкм), MEDIUM (размер микрочастиц колла-
гена – 60±13 [40–100] мкм) и LONG (размер микрочастиц 
коллагена – 60±13 [200–360] мкм) применяют в клиниче-
ской практике для обеспечения ускоренной регенерации 
и/или замещения тканей после травм, повреждений, хи-
рургических вмешательств, а также для коррекции инво-
лютивных изменений кожи и слизистых оболочек [22–24]. 
При применении биоимплантата в месте введения созда-
ется зона, в которой моделируются исключительно благо-
приятные условия для направленной клеточной регенера-
ции и реконструкции тканей, в том числе восстановления 
кровеносных и лимфатических сосудов и нервов, проис-
ходят резорбция фиброза, ремоделирование эпителия, 
мягких тканей и/или дермы и эпидермиса. Таким образом, 
гетерогенный имплантируемый гель Сферо®ГЕЛЬ являет-
ся препаратом с доказанной безопасностью и эффектив-
ностью в качестве регенерирующего, противорубцового 
и ремоделирующего средства, что создает основу для его 
применения в консервативных подходах к лечению СШМ.

Цель исследования  – оценка эффективности исполь-
зования биомиметика внеклеточного матрикса  – компо-
зиции гетерогенного имплантируемого геля Сферо®ГЕЛЬ 
российского производства – для лечения СШМ различно-
го генеза.

Материалы и методы
В исследование включены 15 пациенток со стенозом 

цервикального канала, средний возраст которых соста-
вил 40,5±11,9 года. Изучение анамнеза показало, что у 
11/15 (73,3%) пациенток выполнена конизация ШМ по по-
воду цервикальных интраэпителиальных неоплазий (CIN) 
различной степени тяжести (CIN II – 6/15 [40,0%] случаев, 
CIN  III  – 5/15  [33,3%]), у 3/15 (20,0%)  – раздельное диа-

гностическое выскабливание с полипэктомией по поводу 
полипа эндометрия и/или цервикального канала, у 1/15 
(6,7%) – диатермокоагуляция ШМ по поводу лейкоплакии 
(рис. 1, 2).

В связи со стриктурой цервикального канала у 
12/12   (100%) больных репродуктивного возраста имели 
место проявления дисменореи: болевой синдром по Ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) составил в среднем 
4,38±2,29.

Всем пациенткам в амбулаторных условиях реализовано 
лечение СШМ с использованием композиции гетерогенно-
го имплантируемого геля Сферо®ГЕЛЬ (АО «БИОМИР сер-
вис», Россия, РУ №ФСР 2012/13033 от 16.08.2023), который 
относится к биодеградируемым имплантатам, полученным 
из тканей животного происхождения.

Для восстановления проходимости цервикального ка-
нала проводили интрацервикальное введение препара-
та Сферо®ГЕЛЬ MEDIUM в объеме 2 мл с помощью иглы 
размером 25G (0,5×25 мм) по следующей методике: 0,5 мл 
в строму ШМ на глубину 3 мм точечно по окружности на-
ружного зева на точках 3, 6, 9, 12 ч условного циферблата 
и 1,5 мл точечно мультипозиционно по всей окружности 
и протяженности цервикального канала на глубину иглы 
25 мм в точках 3, 6, 9, 12 ч условного циферблата. Выполняли 
2 введения препарата с интервалом в 28 дней, средний срок 
2-го введения – через 31,1±5,8 сут. Медиана наблюдения за 
пациентками составила 8 мес.

Всем пациенткам до интрацервикальной инъекции ком-
позиции инъекционного гетерогенного имплантируемого 
препарата проводили комплексное обследование, включаю-
щее гинекологический осмотр в зеркалах с взятием мазка из 
влагалища на степень чистоты и флору. При микробиологи-
ческом исследовании мазка из влагалища среднее значение 
степени чистоты составило 2,2±0,45 (min 2, max 3). 

Во время контрольных осмотров (через 3 и 6 мес) прово-
дили гинекологический осмотр с кольпоскопией и взятием 
мазка из влагалища на степень чистоты и флору, соскоба с 
поверхности ШМ и из цервикального канала на цитоло-
гическое исследование, ультразвуковую цервикоскопию. 
У пациенток репродуктивного возраста до начала лечения 
и во время каждого контрольного визита проводили ан-
кетирование для оценки переносимости и нежелательных 
эффектов, а также интенсивности дисменореи (по ВАШ) 
и приверженности проводимой терапии (по шкале Мори-
ски–Грин [25]). 

CIN II
CIN III
Полип эндометрия и/или цервикального канала
Лейкоплакия ШМ

40,0                            33,3                      20,0           6,7

0,0   20,0        40,0             60,0                  80,0               100,0

Рис. 1. Распределение пациенток в зависимости от патологии 
ШМ в анамнезе, %.
Fig. 1. Distribution of patients by history of cervical diseases, %.

Конизация ШМ

Раздельное диагностическое 
выскабливание 
с полипэктомией

Диатермокоагуляция ШМ
73,3

20,0

6,7

Рис. 2. Распределение пациенток в зависимости от проведенной 
в анамнезе манипуляции в области ШМ, %.
Fig. 2. Distribution of patients by history of cervical  
procedures, %.
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Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с применением программ Statistica версии  10.0 
(Stat Soft, Inc., USA), SPSS Statistics 17.0 для персонального 
компьютера с использованием методов описательной и не-
параметрической статистики.

Анализ соответствия вида распределения признаков за-
кону нормального распределения осуществляли по крите-
рию Шапиро–Уилка. Для описательной статистики призна-
ка для нормально распределенных величин использовали 
среднее значение и стандартное отклонение, а для величин, 
не имеющих нормального распределения, – медиану и ин-
терквартильный интервал. Сравнение полученных данных 
в связанных группах (до и после лечения) проводили по 
критерию Вилкоксона. Сравнительный анализ бинарных 
переменных в связанных группах (до и после лечения) про-
водили с помощью критерия МакНемара. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Изучение результатов исследования показало, что введе-

ние композиции инъекционного гетерогенного импланти-
руемого геля у пациенток со стенозом цервикального канала 
уже на сроке 3 мес способствует раскрытию наружного зева 
по данным кольпоскопического исследования и восстанов-
лению проходимости цервикального канала у 10/15 (66,7%). 
Согласно пробе Гегара средний диаметр наружного зева и 
цервикального канала составил 3,67±1,37 мм.

На сроке 6 мес проходимость цервикального канала по 
данным обследования с применением кольпоскопическо-
го исследования и пробы Гегара зафиксирована у 14/15 
(93,3%) пациенток. Средний диаметр цервикального канала 
и наружного зева составил 4,78±0,85 мм (рис. 3).

Болевой синдром по шкале ВАШ на сроке 6 мес составил 
в среднем 0,91±1,59, что оказалось статистически значи-
мо ниже по сравнению с показателями до начала лечения 
(р=0,005); рис. 4.

Взятие мазков с помощью цитощетки выполняли без тех-
нических сложностей. У всех больных полученный из церви-
кального канала материал, направленный на цитологическое 
исследование, содержал цилиндрический эпителий. Это мо-

жет дополнительно свидетельствовать о проходимости 
цервикального канала, что позволило получить адекватные 
образцы эндоцервикса, а у 1/15 (6,7%) пациентки диагности-
ровать рецидив диспластичных изменений с последующим 
хирургическим вмешательством в виде реконизации.

Нежелательных явлений при реализации восстановитель-
ного лечения не отмечено. Показана высокая привержен-
ность женщин лечению – 4 балла по шкале Мориски–Грин 
у 14/15 (93,3%), при этом превышение интервала между 
введениями препарата с 28 до 31,1±5,8 сут не носило стати-
стически значимого характера (р>0,05) и было обусловлено 
началом менструального цикла.

Обсуждение
Полученные результаты восстановления структуры сте-

нок цервикального канала могут быть объяснены уникаль-
ным составом и свойствами препарата Сферо®ГЕЛЬ, при 
применении которого в условиях in vitro на стволовых клет-
ках человека показано достоверное увеличение количества 
дифференцированных клеток, продуцирующих собствен-
ный внеклеточный матрикс  [26]. Применение препарата в 
эстетической медицине при осложнениях после введения 
наполнителей на основе гиалуроновой кислоты в виде фи-
брозной трансформации кожи и подлежащей соединитель-
ной ткани в области лица способствовало уменьшению 
натяжения тканей с восстановлением их подвижности и 
возможностью сформировать кожные складки в области 
щек, увеличению амплитуды открывания полости рта и 
возможности удерживать в ней воду, улучшению артикуля-
ции [27]. По разработанному способу лечения СШМ полу-
чен патент на изобретение2.

2Патент РФ №2849280. 2025 г. Способ нехирургического лечения стеноза шейки матки / Мкртчян Л.С., Хайлова Ж.В., Иваненко К.В., и др.

Примечание. СГ − Сферо®ГЕЛЬ
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0
До введения СГ 3 мес после 

введения СГ
6 мес после 
введения СГ

0

3,67

4,78

Рис. 3. Динамика среднего диаметра (мм) цервикального 
канала у пациенток с СШМ при восстановительном лечении 
композицией инъекционного гетерогенного имплантируемого 
геля Сферо®ГЕЛЬ.
Fig. 3. Change of the mean diameter of the cervical canal in 
patients with cervical stenosis during restorative treatment 
with the injectable heterogeneous implantable gel formulation 
Sphero®GEL.
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После проведенного лечения 
на сроке 6 мес

Среднее
Среднее ± стандартная ошибка
Среднее ± стандартное отклонение

Болевой синдром по ВАШ

До начала лечения

Рис. 4. Динамика болевого синдрома по шкале ВАШ у пациенток 
со стенозом цервикального канала на фоне восстановительного 
лечения композицией инъекционного гетерогенного импланти-
руемого геля Сферо®ГЕЛЬ.
Fig. 4. Change of pain severity on the VAS in patients with cervical 
stenosis during the restorative treatment with the injectable 
heterogeneous implantable gel formulation Sphero®GEL.
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a              b         c

Рис. 5. Пациентка Н., 38 лет, с диагнозом «карцинома in situ ШМ». Конизация. Осложнение лечения – цервикальный стеноз.  
Восстановительное лечение композицией гетерогенного имплантируемого геля Сферо®ГЕЛЬ MEDIUM: a – ШМ до лечения; b – ШМ через 3 мес  
после лечения; c – ультразвуковая цервикоскопия.
Fig. 5. Patient N., 38 years old, diagnosed with cervical carcinoma in situ. Conization. The treatment was complicated by cervical stenosis.  
Restorative treatment with a heterogeneous implantable gel formulation Sphero®GEL MEDIUM: a – cervix before treatment; b – cervix 3 months after 
treatment; c – ultrasound cervicoscopy.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н., 38 лет, с диагнозом «карцинома in situ на-

ружной части ШМ». В 2023 г. проведена резекция ШМ. Дан-
ных за прогрессирование не выявлено.

Обратилась на прием самостоятельно в апреле 2025 г. в 
поликлиническое отделение МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» для проведения профилактиче-
ского гинекологического осмотра в плане диспансерного на-
блюдения. Пациентка предъявляла жалобы на тянущие боли 
внизу живота в предменструальном периоде, болезненность 
менструации в первые 2 дня менструального цикла.

Из анамнеза: в 2022 г. по данным гистологического иссле-
дования биоптата ШМ выявлен CIN III (плоскоклеточный 
рак in situ), выполнена конизация ШМ по месту жительства, 
где в рамках диспансерного наблюдения проведено обсле-
дование в сроки и объемах в соответствии со стандартами, 
по данным которого патологии не выявлено: заключениие 
цитологического исследования – NILM (норма). Исследова-
ние методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на вирус 
папилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска 
(ВКР) – не обнаружены. 

При гинекологическом осмотре, выполненном в МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии», в зер-
калах ШМ сформирована, сглажена, слизистая визуально 
не изменена, наружный зев точечный, пропускает Гегара 1 
с трудом (рис. 5, a). Техническая возможность для взятия 
адекватных соскобов из цервикального канала для цитоло-
гического исследования и ПЦР-анализ на ВПЧ ВКР отсут-
ствует. 

После предварительной санации влагалища выполнено 
интрацервикальное введение биоимплантата Сферо®ГЕЛЬ 
MEDIUM объемом 2,0 мл №2 с интервалом в 28 дней.

На контрольном осмотре через 3 мес пациентка актив-
ных жалоб не предъявляла, болевых ощущений в перимен-
струальном периоде не отмечала. По данным гинекологи-
ческого осмотра в зеркалах ШМ сформирована, сглажена, 
слизистая визуально не изменена, наружный зев  – 3,5 по 
Гегара, признаков стеноза не выявлено (рис. 5, b). Согласно 
ультразвуковому исследованию органов малого таза с цер-
викометрией эндоцервикс  – до 4 мм, с незначительными 
гипоэхогенными участками, васкуляризация (цветное доп-
плеровское картирование/кодирование и энергетическое 

допплеровское картирование/кодирование)  – в пределах 
нормы, цервикальный канал прослеживается на всем про-
тяжении (рис. 5, c).

В условиях восстановленного цервикального канала без 
технических сложностей получен адекватный соскоб как с 
поверхности ШМ, так и из цервикального канала. Заключе-
ние цитологического исследования: HSIL; ПЦР-анализ на 
ВПЧ ВКР – ВПЧ 16 типа вирусная нагрузка. 

Пациентка направлена на реконизацию ШМ.

Заключение
Использование композиции инъекционного гетероген-

ного имплантируемого геля Сферо®ГЕЛЬ при СШМ раз-
личного генеза позволяет проводить эффективное лечение 
с восстановлением проходимости цервикального канала и 
снижением болевого синдрома, что является основой как 
для решения вопросов акушерско-гинекологического и он-
кологического профиля, так и улучшения качества жизни 
женщин репродуктивного возраста.

СШМ имеет многофакторный характер и в настоящее 
время остается нерешенной акушерско-гинекологической и 
онкологической проблемой, в том числе в связи с отсутстви-
ем эффективных методов лечения. Развитие регенератив-
ной медицины открыло новые возможности применения 
клеточных технологий в ремоделировании рубцово-изме-
ненных тканей и восстановлении проходимости цервикаль-
ного канала у пациенток с СШМ. Проведенное пилотное ис-
следование с интрацервикальным введением биомиметика 
внеклеточного матрикса – композиции гетерогенного кол-
лагенсодержащего геля Сферо®ГЕЛЬ российского производ-
ства – показало перспективность консервативных подходов 
в лечении данной патологии и создало основу для проведе-
ния отечественных многоцентровых исследований, в том 
числе в рамках клинических апробаций с целью включения 
методики в национальные рекомендации.
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ОБЗОР

Введение
Аллергические заболевания аногенитальной области у 

женщин – сложная и недооцененная проблема, существенно 
ухудшающая качество жизни пациенток. По данным эпиде-
миологических опросов, хронический зуд или жжение вуль-
вы отмечают до 5–10% женщин в общей популяции [1, 2]. 
В  ретроспективном анализе, куда включены 1168  пациен-
ток, у 24,6% подтвержден аллергический дерматит аногени-
тальной области, а у 11,8% диагностирован простой раздра-
жительный контактный дерматит [3].

В проспективном исследовании, проведенном E. Haverhoek 
и соавт. (2008 г.), среди женщин с хроническим зудом вуль-
вы у 81,4% пациенток обнаружен хотя бы один положитель-
ный патч-тест на аллергены [4]. Эти данные подчеркивают, 
что аллергические реакции в нижних отделах половых путей 
встречаются достаточно часто, однако в клинической прак-
тике нередко остаются нераспознанными.

Аллергические поражения вульвы и влагалища прояв-
ляются разнообразно – от хронической эритемы и лихени-
зации кожи до острых отеков, жжения и даже системных 

Аллергические реакции нижних отделов половых путей  
у женщин: диагностика, терапия, профилактика  
и стратегии долгосрочного наблюдения 
© Е.А. Межевитинова, В.Н. Прилепская, Н.В. Бычкова, Л.В. Кречетова, М.А. Кепша, А.Н. Мгерян, 
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Аннотация 
Аллергические реакции нижних отделов половых путей у женщин – значимая причина хронического вульвовагинального дискомфорта, которую следует актив-
но выявлять и лечить. Современные подходы терапии, основанные на комбинации элиминации аллергенов и противовоспалительной терапии, в большинстве 
случаев позволяют добиться улучшения или излечения. Практическим врачам – акушерам-гинекологам рекомендуется при нестандартных случаях вагинита 
привлекать дерматовенерологов и аллергологов для совместного ведения пациенток. С научной точки зрения остаются актуальными дальнейшие исследования 
иммунных механизмов на уровне генитального тракта, разработка новых методов специфической терапии и профилактики. В перспективе результаты таких 
исследований помогут создать более точные клинические рекомендации и повысить эффективность помощи этим пациенткам. Успешное лечение аллергических 
заболеваний вульвы и влагалища значительно улучшает качество жизни, возвращая женщине уверенность и комфорт в повседневной и интимной сфере. Раз-
витие междисциплинарного подхода, просвещение и внимательное отношение к жалобам помогут преодолеть многие трудности в диагностике и терапии такой 
патологии, а выявленные нерешенные вопросы станут отправной точкой для новых исследований и прогресса в этой области медицины.

Ключевые слова: аллергические реакции нижних отделов половых путей у женщин, аллергические заболевания аногенитальной области у женщин, зуд вульвы, 
контактный дерматит, гиперчувствительность замедленного типа, патч-тестирование, вульвовагинальный дискомфорт
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реакций. Клиническая картина нередко имитирует другие 
распространенные заболевания, такие как рецидивирую-
щий кандидозный вульвовагинит, бактериальный ваги-
ноз или различные дерматозы, такие как псориаз, склеро
атрофический лихен и т.д., что затрудняет диагностику [5]. 
Особенность кожи и слизистой вульвовагинальной обла-
сти  – тонкий эпидермис и влажная среда, создающие по-
вышенную проницаемость для аллергенов [6]. Даже незна-
чительный контакт с сенсибилизирующими веществами 
может вызывать выраженную местную воспалительную ре-
акцию. В отличие от других участков кожи, аллергические 
дерматозы на гениталиях нередко протекают атипично из-
за постоянного трения, повышенного теплообмена и маце-
рации [7]. Все это способствует диагностическим ошибкам 
и запоздалому установлению аллергической этиологии за-
болевания.

Трудности терапии аллергических вульвовагинитов свя-
заны как с недооценкой этиологического фактора, так и с 
ограниченным выбором безопасных препаратов (особенно 
у беременных). Неправильный диагноз (например, приня-
тие аллергического воспаления за инфекцию) ведет к неэф
фективности лечения и хроническому рецидивирующему 
течению. Устранение провоцирующих факторов, соблю-
дение рекомендаций по интимной гигиене и местная про-
тивовоспалительная терапия купируют симптомы у боль-
шинства женщин. Однако для пациенток, не реагирующих 
на эти стандартные мероприятия, не разработаны четкие 
алгоритмы дальнейшего ведения, что приводит к длитель-
ному снижению качества жизни, психологическому стрессу, 
нарушениям сна, сексуальной дисфункции и ограничению 
социальной активности. Таким образом, диагностика и ле-
чение аллергических реакций нижних отделов половых пу-
тей остаются важнейшей задачей для акушера-гинеколога, 
иммунолога, аллерголога и дерматолога.

Патогенез и клинические формы аллергических реакций 
нижних отделов половых путей

Патогенез аллергических реакций нижних отделов поло-
вых путей определяется иммунологическим типом гипер-
чувствительности и анатомо-физиологическими особенно-
стями этой области.

Гиперчувствительность  – это объективно воспроизво-
димые проявления и симптомы, развивающиеся при воз-
действии определенных стимулов в дозах, не вызывающих 
этих проявлений у индивидуумов в условиях физиологи-
ческой нормы. Впервые четкая классификация иммунных 
механизмов тканевого повреждения при аллергической 
гиперчувствительности дана английскими учеными Роби-
ном Кумбсом (R. Coombs) и Филиппом Джеллом (P. Gell) в 
1969 г., в соответствии с которой выделяется 4 типа реакций 
(табл. 1). При аллергических поражениях нижних отделов 
половых путей наибольшее практическое значение имеют 
реакции типов 1 и 4, причем гиперчувствительность замед-
ленного типа (4) встречается чаще.

Состояние кожного барьера и микросреды влагалища во 
многом определяет возникновение аллергии. Влажная сре-
да, характерная для вульвы, способствует развитию более 
интенсивной воспалительной реакции, что обусловливает 
острое течение и высокую терапевтическую резистент-
ность аллергического дерматита этой локализации по срав-
нению с другими областями тела. Гипоэстрогенные состо-
яния, дисбиоз, избыточная гигиена нарушают целостность 
эпителия и повышают проницаемость для потенциальных 
аллергенов. Так, у женщин в постменопаузе снижение уров-
ня эстрогенов приводит к атрофии слизистой и повыше-

нию pH влагалища, что ослабляет местный иммунный ба-
рьер  [8]. Немаловажен предшествующий аллергический 
фон: у пациенток с атопией контакт с новым аллергеном на 
гениталиях чаще завершится сенсибилизацией, чем у па-
циенток без атопии [9]. Наконец, любое длительно текущее 
воспаление (инфекция, дерматоз) способствует развитию 
вторичной сенсибилизации, создавая порочный круг аллер-
гического воспаления.

Таким образом, клинические формы аллергии нижних 
отделов половых путей варьируют от замедленных контакт-
ных дерматитов до немедленных крапивниц и сочетанных 
вариантов, а патогенез включает как клеточные иммунные 
реакции, так и гуморальные механизмы. Для успешной ди-
агностики и лечения необходимо понимать, к какому типу 
относится заболевание у конкретной пациентки, и какие ал-
лергены могут быть в его основе.

Типы аллергических реакций нижних отделов  
половых путей и клинические проявления

Аллергические поражения вульвы и влагалища охватыва-
ют несколько клинических форм, различающихся по пато-
генетическому механизму и проявлениям.

Гиперчувствительность замедленного типа (4)  
и клинические проявления
 Наиболее распространенное проявление гиперчувстви-

тельности типа 4 в аногенитальной области  – аллергиче-
ский контактный дерматит (АКД). АКД – воспалительное 
заболевание кожи, развивающееся у предрасположенных 
лиц в ответ на внешнее воздействие веществ, способных 
вызывать специфическую аллергическую реакцию, и харак-
теризующееся поражением кожи, обусловленным развити-
ем сенсибилизации и специфического иммунного ответа 
замедленного типа (тип аллергических реакций 4) к како-
му-либо аллергену. Потенциальными контактными аллер-
генами (гаптенами) считаются вещества, которые способны 
проникать в кожу и связываться с белками клеток Лангер-
ганса  [10]. Последующие презентация антигена T-лимфо-
цитам и клоно-экспансия специфических T-хелперов при-
водят к формированию сенсибилизации. При повторном 
контакте запускается клеточный иммунный ответ с выде-
лением цитокинов (интерферона γ, интерлейкина-17 и др.) 
и привлечением эффекторных клеток (макрофагов, лимфо-
цитов), что вызывает характерное воспаление кожи  [11]. 
АКД проявляется эритемой, отечностью, папуло-везику-
лезной сыпью на остром этапе, переходящей в хроническое 
лихеноидное воспаление с шелушением, утолщением кожи 
и трещинами  [9]. Субъективно заболевание проявляется 
зудом, жжением и болезненностью кожи в области пораже-
ния. В аногенитальной области АКД встречается довольно 
часто: по некоторым данным, у 26–30% пациенток, направ-
ленных на патч-тестирование по поводу генитального дер-
матоза, выявляется положительная аллергическая проба [7]. 
К частым аллергенам, вызывающим вульварный АКД, отно-
сятся парфюмерные отдушки, консерванты, растительные 
экстракты и компоненты лекарственных средств [8]. Так, в 
различных исследованиях среди пациенток с вульвоваги-
нальным дерматитом положительные патч-тесты чаще все-
го отмечены на ароматические смеси, перуанский бальзам, 
метилхлороизотиазолинон (консервант влажных салфеток) 
и неомицин [12]. Аллергены могут проникать на кожу на-
ружных половых органов как непосредственным образом, 
так и опосредованно – путем переноса с кожных покровов 
кистей рук (при использовании косметических средств, та-
ких как кремы или лаки), при контакте с различными пред-
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метами (мыло, нижнее белье, гигиенические прокладки). 
Тем не менее именно прямой контакт с аллергеном считает-
ся основным механизмом, способствующим развитию сен-
сибилизации и возникновению симптомов аллергического 
характера. Согласно недавнему обзору при прямом воздей-
ствии чаще всего аллергеном оказывалась сперма партне-
ра – в 73% описанных случаев аллергического вагинита [13].

Гиперчувствительность немедленного типа (1)  
и клинические проявления
Гиперчувствительность немедленного типа  – более ред-

кий тип аллергии в генитальной зоне, связанный с IgE-
опосредованным механизмом [14]. Классический пример – 
аллергия на сперму и на латекс. При контакте аллергена со 
слизистой влагалища происходит реакция немедленного 
типа с дегрануляцией тучных клеток и выбросом гистамина. 
Клинически это проявляется быстро возникающим ваги-
нальным зудом, жжением, гиперемией и отеком непосред-
ственно во время или в первые минуты/часы после контак-
та с аллергеном. Возможны генерализованные проявления: 
распространенная крапивница, ангиоотек (например, отек 
век, губ), бронхоспазм и анафилаксия.

Семенная плазма человека признана сильным аллерге-
ном: описано около сотни случаев локальной или систем-
ной аллергической реакции на сперму, чаще у молодых жен-
щин после начала половой жизни. В большинстве случаев 
симптомы сперма-ассоциированной аллергии проявляются 
при первом же половом акте (как только происходит экспо-
зиция аллергена)  [15]. Локальная реакция ограничивается 
гениталиями (интенсивное жжение, отек, болезненность 
влагалища и вульвы, возникающие в течение 30–60  мин 
после эякуляции и сохраняющиеся до 1–2 сут), тогда как 
системная форма сопровождается типичными признаками 
анафилаксии. Аллергенами семенной жидкости являются 
специфические белки плазмы спермы (например, проста-
тический специфический антиген и др.), на которые у па-
циенток образуются IgE-антитела. У женщин с системными 
проявлениями аллергии на сперму часто выявляется ато-
пический статус, в частности сопутствующий атопический 
дерматит  [5]. Аллергия на латекс также может протекать 
как немедленная (анафилактическая) реакция – например, 
генерализованная крапивница при использовании латекс-
ного презерватива, – либо как замедленная реакция (АКД 
на компоненты латекса). Следует помнить о феномене пе-

рекрестной аллергии между латексом и некоторыми расти-
тельными продуктами: так называемый latex-fruit syndrome 
(латекс-фруктовая аллергия)  – пациентки с аллергией на 
латекс могут реагировать на авокадо, бананы, киви и неко-
торые другие фрукты [16, 17].

Атопический дерматит вульвы  – проявление общей 
атопической предрасположенности, при которой хрони-
ческое экзематозное воспаление развивается не столько 
от внешнего аллергена, сколько на фоне генетически обу-
словленного дефекта кожного барьера и иммунной регу-
ляции  [18]. Атопический дерматит (АтД) локализуется в 
области наружных половых органов, клинически сходен 
с другими формами дерматита: длительно существующее 
красновато-розовое лихенифицированное (утолщенное) 
пятно с выраженным зудом, расчесами, иногда поствоспа-
лительной гиперпигментацией. Обострения могут сопро-
вождаться мокнутием, эрозиями. Важно, что атопия сама 
по себе повышает риск развития контактных дерматитов: у 
пациенток с АтД часто наблюдается сопутствующая аллер-
гия замедленного типа на внешние агенты. Такие пациент-
ки более чувствительны к различным моющим средствам, 
синтетическим тканям, спермицидам и прочим веществам, 
соприкасающимся с гениталиями. В подобных случаях на 
фоне имеющегося атопического процесса присоединяется 
контактная аллергия, что утяжеляет симптомы [19]. Диф-
ференцировать АтД вульвы от АКД возможно только с по-
мощью дополнительной диагностики, хотя в практике эти 
состояния часто сопутствуют друг другу.

Смешанные и прочие формы
В ряде случаев аллергическое воспаление гениталий 

сочетается с инфекционно-аллергическими реакциями. 
Пример  – гиперчувствительность к дрожжевым грибам 
рода Candida. Известно, что рецидивирующий кандидо-
зный вульвовагинит (КВВ) может приводить не только к 
прямому раздражению слизистой, но и к аллергизации ор-
ганизма антигенами грибка. Некоторые женщины с реци-
дивирующим КВВ отмечают не только сильный зуд и отек 
во влагалище, но и аллергические высыпания вне гени-
талий при обострениях кандидоза (крапивница, зудящие 
дерматиты).

Однако роль аллергии в проявлении КВВ противоречива: 
в одном обзоре лишь у 1/2 пациенток с аллергическим ана-
мнезом и кандидозом подтверждаются признаки истинной 

Таблица 1. Классификация аллергических реакций с учетом их значимости для нижних отделов половых путей (R. Coombs и P. Gell, 1969 г.)
Table 1. Classification of allergic reactions according to their relevance for the lower genital tract (R. Coombs and P. Gell, 1969)

Тип гиперчувствительности Основной эффекторный  
механизм развития 

Клинические  
проявления

Значимость для нижних отделов 
половых путей

1. Анафилактическая  
(гиперчувствительность  
немедленного типа)

Дегрануляция тучных клеток, выброс биологически активных 
веществ (гистаминов, цитокинов и др.)

Острая эритема, зуд, отек, уртикарные 
высыпания в течение нескольких 

минут после контактного воздействия

Высокая: крапивница, атопический 
дерматит, анафилактический шок  

(аллерген – семенная плазма,  
латекс и др.)

2. Цитотоксическая
Антителозависимая цитотоксичность (при активации  

системы комплемента или эффекторных клеток –  
макрофагов, NK)

Локальный лизис клеток, возможны 
эритема и умеренный отек Низкая: клинически незначим

3. Иммунокомплексная

Отложение иммунных комплексов антиген – антитело  
в сосудах и тканях с развитием  в них воспаления  

и повреждения за счет активации комплемента, фагоцитов, 
секретирующих провоспалительные цитокины и протеазы, 

агрегации тромбоцитов

Мелкопятнистый васкулит, папулезная 
сыпь, возможна эритема Низкая: клинически незначим

4. Гиперчувствительность 
замедленного типа

По типу воспалительного клеточного иммунного ответа  
(фагоцитоз клеток-мишеней макрофагами, активированными 

контактным взаимодействием с Т-хелперами 1  
и секретируемыми ими цитокинами –  

интерферон-1-γ, фактор некроза опухоли α)

Эритема, папулы, везикулы,  
лихенизация, хронический отек  

через 24–72 ч

Высокая: аллергический  
контактный дерматит (аллерген –  

метилхлороизотиазолинон,  
неомицин и др.)
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гиперчувствительности к антигенам Candida (по кожным 
пробам или IgE)  [13]. Тем не менее концепция аллергиче-
ского кандидоза существует, и в лечении таких больных по-
мимо противогрибковых средств нередко назначают проти-
воаллергические препараты [20].

Еще один вариант аллергических поражений гениталий – 
вторичная аллергизация на фоне других дерматозов. Дли-
тельно текущие заболевания вульвы (склероатрофический 
лихен, красный плоский лишай, выраженная сухость при 
атрофическом вагините) сопровождаются повреждением 
кожного барьера и применением множества топических 
средств, что создает предпосылки для АКД. Так, у пациен-
ток с вульварным лихеном нередко со временем развивает-
ся аллергический дерматит на компоненты кремов (на кон-
серванты или сами кортикостероиды) [9]. В таких случаях 
клиническая картина становится смешанной: к базовому 
дерматозу присоединяются аллергические высыпания, тре-
бующие коррекции.

Диагностические подходы
Диагностика аллергических реакций в аногенитальной 

области требует комплексного подхода и включает деталь-
ный сбор анамнеза, физикальное обследование и подтверж-
дающие аллергологические тесты.

Оценка клинической картины и исключение инфекций
При сборе анамнеза фиксируют характер симптомов 

(зуд, жжение, эритему, отек), их временные характеристи-
ки и связь с возможными триггерами: менструальным ци-
клом, сезонностью, физической активностью, половыми 
контактами (с презервативами и без них, с применением 
спермицидов и лубрикантов), а также с использованием 
новых гигиенических средств и ношением синтетического 
белья. Особое внимание уделяют сопутствующим заболе-
ваниям: неаллергическим дерматозам гениталий (склеро
атрофическому лихену, красному плоскому лишаю, псори-
азу, атрофии слизистой при менопаузе, рецидивирующему 
кандидозу), общим атопическим патологиям (бронхиаль-
ной астме, поллинозу, АтД) и эндокринно-метаболическим 
нарушениям (сахарному диабету, гипотиреозу, эстроген-
ной недостаточности). Эти факторы могут маскировать 
или обострять проявления аллергии, изменять барьерную 
функцию кожи и слизистой и способствовать развитию 
дисбиоза. При оценке лекарственных факторов уточня-
ют системное и местное применение средств для лече-
ния вульвовагинальных симптомов (антибиотических и 
анестезирующих мазей, гормональных кремов, спреев). 
Рекомендуется отмена всех необязательных топических 
препаратов за 2–4 нед до проведения кожных (патч-тест, 
прик-тест) и лабораторных исследований для миними-
зации ложноположительных и ложноотрицательных ре-
акций. Роль бытовых факторов определяется оценкой 
состава и режима использования интимных гигиениче-
ских средств (наличие отдушек, консервантов, спиртов) и 
одежды (синтетических тканей). Нарушение правил ухода 
или контакт со скрытыми аллергенами может усугублять 
клинические проявления и затруднять интерпретацию ре-
зультатов тестов.

Физикальное обследование включает осмотр кожи 
вульвы, промежности, перианальной области, слизистой 
преддверия влагалища. АКД может проявляться очагами 
эритемы с нечеткими границами, мелкими везикулами, 
волдырями, при хроническом течении  – лихенификаци-
ей (усилением кожного рисунка), экскориациями на фоне 
подострой эритемы  [9]. Для контактной аллергии типич-

но ограничение очага поражения зоной контакта с аллер-
геном  – например, дерматит преимущественно в области 
бикини при аллергии на компоненты прокладок или пора-
жение только преддверия влагалища при аллергии на ва-
гинальные свечи  [9]. При аллергическом вагините может 
отмечаться отек и гиперемия стенок влагалища, серозные 
бели, но без типичных для инфекции гнойных или творо-
жистых выделений. Крапивница или отек Квинке характе-
ризуются быстрым появлением волдырей или диффузного 
отека на вульве вскоре после полового акта без защиты  – 
нередко во время осмотра можно увидеть бледно-розовые 
уртикарные элементы или выраженную отечность больших 
половых губ. При подозрении на немедленный характер ал-
лергии необходимо расспросить о системных проявлениях, 
таких как затруднение дыхания, генерализованная сыпь, 
обморок и др.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика аллергических пора-

жений аногенитальной области должна включать обсле-
дование на наличие инфекционных и неинфекционных 
дерматозов. К первым относятся кандидоз, бактериальный 
вагиноз и инфекции, передаваемые половым путем, ко 
вторым – плоский и склероатрофический лишаи, псориаз, 
неврогенный зуд, дисплазии и прочие поражения кожи. Ба-
зовый объем включает следующие методы обследования: 
pH-метрию, микроскопический и культуральный (или бак-
териологический) методы, а также качественную и количе-
ственную полимеразную цепную реакцию для комплексной 
оценки вагинальной микробиоты и исключения инфек-
ций, передаваемых половым путем. При этом обнаружение 
Candida spp. в материалах не исключает аллергического 
компонента, особенно в случаях отсутствия клинического 
эффекта от противогрибковой терапии.

При хроническом, атипичном течении может потребо-
ваться биопсия кожи/слизистой с последующим гистоло-
гическим исследованием. Гистология при аллергическом 
дерматите покажет неспецифические признаки: спонгиоз, 
лимфоцитарную инфильтрацию дермы с эозинофилами. 
Биопсия показана для исключения предраковых или опу-
холевых процессов, если имеются нетипичные участки 
(незаживающие эрозии и трещины, гипертрофические 
очаги).

Аллергологическое тестирование
Патч-тестирование (аппликационные кожные пробы) – 

«золотой стандарт» диагностики АКД. Этот метод позволяет 
выявить аллерген, вызвавший замедленную реакцию  [21]. 
Стандартные панели аллергенов для патч-тестов включают 
наиболее распространенные гаптены: смеси ароматизаторов, 
консерванты (тиазолиноны, парабены), металлы (никель, 
соли ртути), резину (латино-смеси), лекарства (неомицин, 
бензокаин, кортикостероиды) и др. Однако при подозрении 
на генитальный АКД этого набора часто бывает недоста-
точно. Рекомендуется дополнительно тестировать специфи-
ческие аллергены, характерные для аногенитальной обла-
сти, – компоненты интимной гигиены, лубрикантов, местных 
вагинальных лекарств, латекс [8]. По возможности включают 
в пробы и индивидуальные средства пациентки: мази, мыла, 
кремы, презервативы (в виде небольшого образца или экс-
тракта), с которыми она контактирует. Это повышает шанс 
выявить аллерген. Патч-тесты наклеиваются обычно на кожу 
спины на 48 ч, оценка результата проводится на 2–3-и сутки 
и повторно на 4–7-е сутки согласно международным прото-
колам. Положительный тест – это появление на месте аппли-
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кации эритемы, папул, везикул, что указывает на сенсибили-
зацию к данному веществу.

Учитывая высокую распространенность контакт-
ной аллергии у пациенток с хроническим зудом гени-
талий, практические руководства советуют проводить 
патч-тестирование всем женщинам с аногенитальным 
зудом, не поддающимся стандартному лечению в течение 
1–2  мес  [22]. Исследования показывают, что примерно у 
1/2 таких пациенток выявляется по крайней мере один зна-
чимый аллерген при тестировании. Однако не каждое по-
ложительное выявление имеет клиническую значимость: 
в среднем около 20%  реакций на патч-тестах являются 
ключевыми триггерами симптомов, остальные  – латент-
ная сенсибилизация без прямой связи с текущим дермати-
том. Результаты тестирования интерпретируют с учетом 
анамнеза: аллерген, с котором не было экспозиции в гени-
тальной области, вероятно не является причиной местных 
симптомов. У многих женщин обнаруживаются положи-
тельные пробы на никель, который сам по себе не контак-
тирует с вульвой и не вызывает генитальный дерматит. 
Однако выявление нерелевантных аллергенов важно для 
общего аллергологического профиля пациентки.

Определение конкретного ответственного аллергена пря-
мо влияет на дальнейшую тактику – элиминацию данного 
фактора из окружения пациентки.

 Кожные пробы скарификационные (прик-тесты) при-
меняются при подозрении на IgE-опосредованные реакции 
(тип 1). Стандартные панели для prick-тестов включают 
бытовые и пищевые аллергены, пыльцу растений, эпидер-
мальные аллергены, латекс. Специальных коммерческих 
аллергенов для диагностики аллергии на сперму не суще-
ствует, поэтому аллергодиагностика гиперчувствительно-
сти к семенной плазме выполняется методом prick-теста с 
нативной разбавленной спермой партнера  [13]. Тест про-
водится в аллергологическом кабинете: свежую семенную 
жидкость разводят физраствором (например, 1:10 или 
1:100) и наносят каплю на кожу предплечья, затем через 
каплю делают укол-скарификацию одноразовой иглой. 
Отчетливый положительный результат (папула и покрас-
нение >3 мм) подтверждает наличие специфических IgE к 
антигенам спермы. Аналогично выполняются прик-тесты 
с латексом (проба с латексным перчаточным экстрактом) 
при подозрении на латексную аллергии. Для системных 
аллергенов, провоцирующих вагинальные симптомы (на-
пример, пыльца или клещи домашней пыли при аллерги-
ческом вагините), используются обычные прик-тесты на 
эти аллергены на коже предплечья. В обзоре A. Oliveira и 
соавт. (2021 г.) отмечено, что кожные прик-тесты являлись 
основным методом диагностики в публикациях об аллер-
гическом вагините: так, в 85% проанализированных ими 
случаев гиперчувствительности к сперме применялись 
прик-тесты и/или определение специфического IgE, а при 
аллергии, ассоциированной с ингаляционными аллергена-
ми, у всех пациенток проводилось стандартное аллерголо-
гическое тестирование (прик-тесты) [13].

Лабораторные тесты могут дополнять диагностику. При 
подозрении на немедленный тип аллергии целесообраз-
но определить уровень общего и специфического IgE в 
сыворотке (например, IgE к латексу, к распространенным 
аллергенам, к Candida spp.). Правда, для выявления IgE к 
семенной плазме рутинных тест-систем нет, это возможно 
только в исследовательских центрах. Иногда используется 
непрямое доказательство: у женщины с подозрением на се-
менную аллергию можно измерить IgE к простатическому 
специфическому антигену  – одному из основных протеи-

нов спермы. Повышение этого показателя будет аргументом 
в пользу диагноза. При системных реакциях (анафилаксия) 
информативен уровень триптазы крови в первые часы – ее 
повышение говорит о массированной дегрануляции тучных 
клеток. Для подтверждения аллергии к Candida spp. некото-
рые специалисты используют кожные пробы внутрикожно 
с кандида-антигеном или тест активации базофилов in vitro, 
однако эти методики пока не стандартизированы.

Современные методы терапии
Лечение аллергических реакций нижних отделов половых 

путей основывается на трех главных принципах: элимина-
ция (устранение) аллергенов, купирование острого воспа-
ления и симптомов и восстановление барьерной функции 
кожи/слизистой. Терапия подразделяется на топическую 
(местную), системную и применение новейших биологиче-
ских методов. Выбор зависит от тяжести и типа аллергии, 
возраста пациентки, сопутствующих состояний (например, 
беременности) и реакции на предшествующее лечение.

Элиминационные мероприятия
Первый и важнейший шаг  – устранение контакта с ал-

лергеном. Без этого медикаментозная терапия даст лишь 
временный эффект. При выявленной аллергии нужно ис-
ключить соответствующие продукты и вещества, например, 
проверять составы кремов, использовать гипоаллергенные 
средства, избегать ароматизированных продуктов и тесной 
синтетической одежды. При аллергии на сперму  – приме-
нять барьерную контрацепцию. Медикаменты, вызываю-
щие аллергию, отменяют. Важна корректировка привычек: 
избегать горячих ванн, спринцеваний, использовать ги-
поаллергенные средства для интимной гигиены и мягкое 
хлопковое белье. Для сухой кожи рекомендуют эмоленты 
для восстановления кожного барьера. 

Топическая терапия
Местное лечение направлено на уменьшение воспаления 

и зуда в пораженной области. Основой являются топические 
кортикостероиды – кремы с глюкокортикоидами. Они обла-
дают мощным противовоспалительным и противозудным 
эффектом, подавляя аллергическую реакцию кожи. При 
остром АКД с выраженными проявлениями обычно назна-
чают кортикостероид средней активности (II–III класса по 
европейской классификации) кратковременно – например, 
крем мометазона 0,1% 1 раз в день на пораженные участки, 
курс 7–14 дней. Длительное использование сильных сте-
роидов на тонкой коже гениталий нежелательно из-за ри-
ска атрофии кожи и слизистой, присоединения вторичной 
инфекции. Поэтому после купирования острого процесса 
пациентку переводят на менее мощные стероиды (гидро-
кортизон 1% крем) или ингибиторы кальциневрина – та-
кролимус или пимекролимус крем. Эти негормональные 
иммуномодуляторы эффективны при атопических и ал-
лергических дерматитах, их можно применять длительно, 
включая деликатные зоны (одобрены для лечения АтД на 
гениталиях). Исследования показывают, что 0,1% мазь та-
кролимуса способна успешно контролировать хронический 
вульварный дерматит, снижая зуд и инфильтрацию, и может 
использоваться как стероид-сберегающая терапия, особен-
но у пациенток с частыми рецидивами. Местные стероиды 
лучше использовать курсами при обострениях.

При присоединении вторичной инфекции, что нередко 
встречается при расчесах, показано соответствующее лече-
ние: противогрибковые кремы при обострении кандидоза, 
антибактериальный крем при импетигизации. Однако ан-
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тибактериальные кремы тоже могут выступать аллергена-
ми (неомициновый крем – один из частых причинных ал-
лергенов АКД вульвы).

Вагинальные формы препаратов (свечи, таблетки) обыч-
но не используются при аллергическом вагините, кроме 
случаев лечения сопутствующей инфекции. Иногда назна-
чают вагинальные свечи с эстрогеном постменопаузальным 
женщинам для улучшения трофики слизистой – опосредо-
ванно это может снизить проявления аллергии, укрепив 
слизистый барьер. Также в комплекс терапии может вхо-
дить использование пробиотиков вагинальных или пер
оральных для коррекции микробиоты влагалища, если ча-
стые дисбиозы поддерживают воспаление. Однако данные 
об их эффективности при аллергическом вагините пока не-
достаточны, что требует дальнейших исследований.

Системная (общая) терапия
При выраженном аллергическом процессе, особенно со-

провождающемся сильным зудом или системными реакци-
ями, прибегают к системным средствам.

Антигистаминные препараты  – ключевой компонент 
лечения аллергии. Системные антигистаминные препара-
ты уменьшают зуд, отек и жжение. Предпочтение отдают 
антигистаминам II поколения, не обладающим седативным 
эффектом (цетиризин, лоратадин, эбастин и др.), которые 
можно принимать длительно. При упорном зуде возможно 
повышение доз до верхней границы. В ночное время либо 
при сопутствующей тревожности можно назначить класси-
ческие H1-блокаторы I поколения (хлоропирамин, дифенги-
драмин) курсом на 5–7 сут для улучшения сна. Антигиста-
минные препараты особенно показаны при немедленном 
типе аллергии – они блокируют эффекты гистамина на ре-
цепторы и предотвращают системные реакции. Тем не менее 
монотерапии антигистаминами часто недостаточно, если 
продолжается контакт с аллергеном, поэтому их используют 
в комплексе с элиминацией и локальным воздействием.

Системные глюкокортикоиды  – при тяжелом остром 
аллергическом вульвите или вагините (например, при диф-
фузном контактном дерматите с обширным отеком и силь-
ной болезненностью), а также при системной аллергической 
реакции может потребоваться короткий курс преднизо-
лона или метилпреднизолона внутрь (например, 30–40  мг 
преднизолона 5 сут с быстрым снижением дозы).

Адреналин (эпинефрин) – препарат скорой помощи при 
острых генитальных аллергических реакциях немедленного 
типа. Все пациентки с подтвержденной анафилактической 
чувствительностью (например, известные эпизоды анафи-
лаксии на половой акт без презерватива) должны быть обу-
чены пользоваться автоинъектором адреналина и иметь его 
при себе. Введение 0,3 мл 0,1% адреналина внутримышечно 
в переднебоковую поверхность бедра – 1-я линия терапии 
при развитии системных проявлений (отек гортани, брон-
хоспазм, обморок и др.). После стабилизации состояния 
пациентку госпитализируют, наблюдают и подбирают даль-
нейшее лечение и аллергообследование.

Иммунотерапия аллергенами  – метод, применяемый в 
отдельных случаях аллергии нижних половых путей. Суть 
данной тактики  – выработка толерантности путем посте-
пенного введения нарастающих доз аллергена. Наиболее 
разработана аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АСИТ) при гиперчувствительности к сперме. Существуют 
схемы десенсибилизации: введение разведенной спермы 
партнера во влагалище через регулярные интервалы, на-
чиная с сильно разведенной и постепенно увеличивая кон-
центрацию. Такой курс проводят под наблюдением аллер-

голога; сообщается, что у ряда пациенток удается добиться 
снижения чувствительности и возможности вести половую 
жизнь без презервативов [23]. Другой подход – подкожные 
инъекции экстрактов семенной плазмы (например, очищен-
ного простатического антигена) по аналогии с АСИТ при 
пыльцевой аллергии, но это проводится лишь в специали-
зированных центрах. При аллергических вагинитах, обус
ловленных пылевыми клещами или пыльцой, стандартная 
АСИТ (подкожная или сублингвальная) на эти аллергены, 
проводимая аллергологом, может уменьшить как общие ал-
лергические проявления, так и вагинальные симптомы. Так, 
в одном исследовании 2016 г. у 52 женщин с хроническим 
аллергическим вагинитом, связанным с ингаляционными 
аллергенами, проведение сублингвальной иммунотерапии 
в течение года привело к снижению боли и зуда у большин-
ства из них, а у части – к полному исчезновению симпто-
мов [24]. Этот метод пока не получил широкого распростра-
нения, но рассматривается как перспективное направление 
для пациенток, у которых невозможно избежать контакта с 
аллергеном (например, женщина с тяжелой сперма-анафи-
лаксией, планирующая беременность, может пройти АСИТ 
спермой для безопасного зачатия).

Прочие системные средства. В редких случаях, при 
хроническом рецидивирующем течении аллергического 
дерматита гениталий, рефрактерном к описанным мерам, 
прибегают к средствам 2-го ряда: иммуномодуляторам и 
цитостатикам. В литературе описано применение коротких 
курсов циклоспорина A при тяжелом АтД вульвы, лечение 
метотрексатом отдельных случаев упорного аллергическо-
го вагинита и даже применение плазмафереза. Однако эти 
подходы сугубо индивидуальны и используются крайне 
редко, только в условиях стационара при исключении ин-
фекции и онкопроцесса.

Профилактические стратегии
Профилактика аллергических вульвовагинитов включает 

мероприятия по предупреждению как первичной сенсиби-
лизации, так и рецидивов у уже сенсибилизированных па-
циенток.

К ключевым стратегиям относятся:
• �Патч-тестирование: проводить патч-тестирование всем 

женщинам с аногенитальным зудом, не поддающимся 
стандартному лечению в течение 1–2 мес.

• �Исключение известных аллергенов: при выявленных 
ранее определенных контактных аллергенов следует 
внимательно проверять составы косметики и медика-
ментов, с которыми возможен контакт, или выбирать 
альтернативы.

• �Использование барьерных средств: при аллергии на 
сперму – применять презервативы из подходящего ма-
териала каждый половой акт, если не проводится специ-
фическое лечение.

• �Санация очагов инфекции и сопутствующих забо-
леваний: лечение вагинального дисбиоза, кандидоза, 
эндокринных нарушений (диабета), дерматозов суще-
ственно снижает риск развития вторичной аллергии.

• �Выбор гипоаллергенных средств ухода и рациональ-
ная интимная гигиена: избегать применения агрессив-
ных моющих субстанций, частых спринцеваний, дезо-
дорирующих спреев, не использовать губки и мочалки. 
Гигиеническая продукция (прокладки, тампоны, туалет-
ная бумага) должна быть по возможности из натураль-
ных материалов, неокрашенной, без отдушек. Исполь-
зовать в быту гипоаллергенные вещества (порошки, 
мыло). Новые кремы и лубриканты рекомендовано те-
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стировать на небольшом участке кожи бедра, начинать 
применение при отсутствии реакции. Рекомендовано 
ежедневное подмывание теплой водой без мыла или с 
использованием гипоаллергенных, pH-сбалансирован-
ных средств, не содержащих отдушек и красителей.

• �Регулярное увлажнение кожи: пациенткам с сухой и 
чувствительной кожей гениталий полезно длительно 
(постоянно) применять эмоленты после гигиенических 
процедур. Это уменьшает вероятность проникновения 
аллергенов и раздражителей. Реализация профилакти-
ческих мероприятий позволяет значительно снизить 
частоту рецидивов аллергического вульвовагинита и 
улучшить качество жизни.

Контроль рецидивов
Диспансерное наблюдение. Пациентки с тяжелыми фор-

мами аллергических дерматозов нуждаются в наблюдении 
акушера-гинеколога, аллерголога-иммунолога и дерматолога. 
Частота и формат визитов зависят от тяжести заболевания. 
В 1-й год после купирования острого процесса целесообраз-
ны осмотры каждые 3 мес, затем 1–2 раза в год при стабиль-
ной ремиссии.

Поддерживающая терапия. В ряде случаев назначается 
длительное поддерживающее лечение: например, примене-
ние крема с такролимусом 2 раза в неделю на проблемные 
зоны для профилактики рецидива. Эта стратегия известна 
как протактическая при АтД.

Можно рекомендовать постоянный прием негормональ-
ных антигистаминных препаратов в малой дозе, что помо-
гает избегать обострений. Такая тактика считается безопас-
ной в долгосрочном плане. Некоторые пациентки отмечают 
сезонность заболевания (весной, когда обостряются общие 
аллергии) – тогда за месяц до ожидаемого сезона начинают 
профилактически принимать антигистаминные препараты 
ежедневно и усиливают уход за кожей.

Обратная связь и обучение пациентки. Врачу важно 
объяснить женщине природу ее заболевания и то, как избе-
жать повторного контакта с аллергеном. Например, если 
выявлена аллергия на определенный консервант (тиазоли-
нон), перечислить ей типичные продукты, где он содержит-
ся (влажные салфетки, шампуни, гели для душа), чтобы она 
сама могла проверять состав используемых средств.

Пациенткам с поллинозом, у которых в сезон пыльцы обос
тряется вагинальный зуд, рекомендуется в эти месяцы тща-
тельнее защищать кожу: носить хлопковое закрытое белье, 
часто менять одежду, чтобы убрать осевшую пыльцу, и пр.

Пациентке разъясняют, что при первых признаках обос
трения (возникновение зуда, легкого покраснения) необхо-
димо принять меры: возобновить антигистаминные препа-
раты, наносить рекомендованный крем с кортикостероидом 
и исключить подозрительный контакт. Часто удается купи-
ровать обострение в легкой стадии. Если же за 2–3 дня улуч-
шения нет, пациентка должна обратиться к врачу. Такой 
подход предотвращает тяжелые обострения.

Доверительные отношения врача и пациентки особенно 
важны при хроническом течении заболевания. Пациентка 
должна иметь возможность связаться с врачом, задать во-
просы (например, по телефону или на повторном приеме). 
Обучение распознаванию первых признаков рецидива, ве-
дению дневника контактов, самостоятельному применению 
предписанных мазей – все это часть эффективного контроля.

Контроль за качеством жизни
Важнейший аспект – убедиться, что пациентка не испы-

тывает существенных ограничений в повседневной актив-

ности, сексуальной жизни, социальной сфере из-за своего 
заболевания. При необходимости (например, страх поло-
вого акта из-за опасения аллергической реакции или др.) 
можно подключить психолога или сексолога для реабилита-
ции, порекомендовать смазки и методы, повышающие ком-
форт интимной близости. Иногда при длительном течении 
заболевания у женщин формируется психосоматическое 
поддержание симптомов, когда даже при минимальных 
объективных изменениях сохраняется субъективно силь-
ный зуд – тут помогают методы снижения стресса, поведен-
ческая терапия.

Рекомендуется заполнение опросников качества жиз-
ни  [например, дерматологический индекс качества жизни 
(DLQI) или специальные анкеты по сексуальному здоро-
вью]. Если показатели DLQI остаются высокими (>10) не-
смотря на лечение, это сигнал пересмотреть тактику веде-
ния пациентки.

Мониторинг сопутствующих состояний
В ходе наблюдения необходим контроль и лечение сопут-

ствующих заболеваний. Согласованные действия специали-
стов – гинеколога, дерматолога, аллерголога, эндокринолога 
и пр. – приводят к лучшим результатам в лечении.

 Таким образом, долгосрочное ведение пациенток с ал-
лергическими реакциями гениталий направлено на поддер-
жание ремиссии, предотвращение новых сенсибилизаций и 
максимальное восстановление качества жизни. Успешность 
такого ведения подтверждается клиническим опытом: па-
циентки, регулярно наблюдающиеся и соблюдающие реко-
мендации, значительно реже испытывают тяжелые рециди-
вы и живут полноценной жизнью.

Выявленные в обзоре пробелы знаний и противоречия 
1. �Отсутствие крупных эпидемиологических исследова-

ний распространенности генитальных аллергий – мно-
гие случаи, вероятно, не диагностируются или не пу-
бликуются, особенно легкие формы. 

2. �Недостаточная осведомленность акушеров-гинеко-
логов об этой проблеме: традиционно при вульвова-
гините акцент делается на инфекции, тогда как аллер-
гия может оставаться вне поля зрения. Необходимы 
образовательные программы, подчеркивающие, что у 
20–30% пациенток с хроническим вагинитом этиология 
неинфекционная и часто аллергическая. 

3. �Спорные данные о роли грибковой сенсибилизации  – 
разные исследования дают разный процент аллергии к 
Candida spp., требуется больше работ с четким разделе-
нием инфекционного и аллергического компонентов. 

4. �Вопрос о профилактическом патч-тестировании – одни 
авторы ратуют за его проведение всем пациенткам с 
аногенитальным зудом, другие более сдержанны. 

5. �Необходимы дальнейшие исследования эффективности 
применения новых лабораторных методов диагностики 
аллергии, в частности теста активации базофилов. 

6. �Отдельного внимания заслуживают пациентки различ-
ных возрастных групп. 

Эти узкие вопросы пока недостаточно освещены в иссле-
дованиях – имеющиеся данные носят разрозненный харак-
тер или основаны на экспертном мнении.

Заключение
Аллергические реакции нижних отделов половых путей 

у женщин  – сложная междисциплинарная проблема, за-
трагивающая гинекологию, дерматологию и аллергологию. 
Обзор последних исследований показал, что, несмотря на 
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прогресс в понимании этой патологии, многие аспекты 
остаются нерешенными. Аллергические вульвовагиниты и 
дерматиты встречаются чаще, чем предполагалось ранее, и 
нередко служат причиной хронического вульвовагинально-
го дискомфорта, особенно когда инфекционные причины 
исключены. Клинически они могут имитировать хрониче-
ские инфекции или дерматозы, приводя к ошибочным ди-
агнозам и неэффективному лечению. В реальной практике 
аллергический генез необходимо исключить у пациенток 
с хроническим зудом и жжением вульвы, не поддающи-
мися стандартной терапии. Ранняя диагностика  – прежде 
всего с помощью патч-тестирования  – способна выявить 
конкретный аллерген и радикально изменить подход к ле-
чению. Терапия аллергических реакций гениталий долж-
на быть комплексной и индивидуализированной. Базовые 
подходы  – устранение аллергенов, назначение противо-
воспалительных мазей (кортикостероидов, ингибиторов 
кальциневрина) и антигистаминных препаратов – остаются 
высокоэффективными при условии строгого выполнения 
пациенткой рекомендаций. Необходимо проведение кон-
тролируемых исследований, особенно по таким вопросам, 
как оптимальная длительность местной терапии при хро-
ническом течении, эффективность и безопасность АСИТ 
при гиперчувствительности к сперме, роль пробиотиков и 
регуляции микробиоты влагалища в профилактике реци-
дивов (предполагается, что здоровый вагинальный микро-
биоценоз может снижать склонность к аллергическим вос-
палениям).
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Введение
Функциональная гипоталамическая аменорея (ФГА) – по-

тенциально обратимое нарушение работы гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой оси (ГГЯО) у пациенток репродуктивно-
го возраста, характеризующееся нарушением пульсирующего 
режима секреции гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) 
и, как следствие, гонадотропных и стероидных гормонов [1]. 
Клинически ФГА проявляется олиго-/аменореей вследствие 
стойкой ановуляции, и заинтересованные в беременности 
пациентки сталкиваются с трудностями ее достижения  [1]. 
Характерная для ФГА длительная гипоэстрогения в репро-
дуктивном возрасте имеет много негативных последствий 
для здоровья женщины  – от изменения тургора кожи до 

снижения минеральной плотности костной ткани  [2] и по-
вышения риска сердечно-сосудистых заболеваний на фоне 
эндотелиальной дисфункции и дислипидемии [3]. Пациентки 
с ФГА предъявляют жалобы, характерные для сексуальной 
дисфункции, а также на нарушение когнитивных способно-
стей [3]. Кроме того, среди таких пациенток обнаружена вы-
сокая распространенность дисфункциональных установок 
и психических расстройств (наиболее часто встречаются де-
прессия и расстройства пищевого поведения), при этом пред-
полагается их взаимное потенцирование с ФГА [4].

Основными провоцирующими факторами ФГА считают 
энергетический дисбаланс алиментарного генеза или воз-
никший в результате избыточных физических нагрузок, а 

Потенциальная роль эпигенетических факторов  
в развитии функциональной гипоталамической аменореи
© Д.М. Ермакова, Ф.С. Рахмонова, Н.В. Долгушина
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Аннотация
Функциональная гипоталамическая аменорея (ФГА) – состояние, возникающее в результате нарушения работы гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси у жен-
щин репродуктивного возраста под воздействием факторов внешней среды, многие из которых широко известны. При этом остаются неизученными факторы, 
обусловливающие индивидуальную предрасположенность к развитию этого заболевания, а также определяющие длительность и тяжесть его течения. Эпигене-
тические модификации, изменяющие активность работы генов без изменения структуры ДНК, рассматриваются как наиболее перспективные маркеры многих 
заболеваний, в том числе вовлекающих систему гипоталамус-гипофиз. Патогенетическая роль некодирующих РНК, одного из ключевых эпигенетических регу-
ляторов в генезе этих заболеваний, активно изучается. Более того, исследуется возможность применения некодирующих РНК при ряде заболеваний в качестве 
терапевтического агента. Целью обзора стала систематизация данных литературы о потенциальной роли микроРНК как одного из наиболее активно изучаемых 
эпигенетических регуляторов в патогенезе ФГА. Описаны основные виды эпигенетических модификаций и актуальные данные об их роли в развитии заболе-
ваний, вовлекающих систему гипоталамус-гипофиз, а также ассоциированных с ФГА состояний. Изучение роли эпигенетических регуляторов, изменяющих 
свою активность под действием внешних факторов, в развитии ФГА крайне перспективно. Более того, необходимы дальнейшие исследования, направленные на 
понимание возможности применения эпигенетических регуляторов в качестве терапевтических агентов у пациенток с таким заболеванием с целью повышения 
эффективности их лечения и минимизации негативных последствий заболевания для репродуктивного и соматического здоровья.

Ключевые слова: функциональная гипоталамическая аменорея, эпигеном, эпигенетические модификации, микроРНК
Для цитирования: Ермакова Д.М., Рахмонова Ф.С., Долгушина Н.В. Потенциальная роль эпигенетических факторов в развитии функциональной гипоталамической 
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The potential role of epigenetic factors in the development of functional 
hypothalamic amenorrhea: A review
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Abstract
Functional hypothalamic amenorrhea (FHA) is a condition that occurs as a result of a malfunction of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis in women of reproductive 
age due to effects of environmental factors, many of which are widely known. However, the factors that determine the individual predisposition to this condition, as 
well as the duration and severity of its course, remain unexplored. Epigenetic modifications that alter gene activity without altering DNA structure are among the most 
promising markers of many diseases, including those involving the hypothalamus-pituitary system. The pathogenetic role of one of the key epigenetic regulators in the 
genesis of these diseases – non-coding RNAs – is actively being studied. Also, the potential of using non-coding RNAs as therapeutic agents in some conditions is being 
investigated. The purpose of the review was to systematize the literature data on the potential role of microRNAs as one of the most actively studied epigenetic regulators 
in the pathogenesis of FHA. The main types of epigenetic modifications and current data on their role in the development of diseases involving the hypothalamus-pituitary 
system, as well as conditions associated with FHA, are described. The study of epigenetic regulators whose activity is altered by external factors in FHA development is 
highly promising. Moreover, further studies are needed to evaluate the potential of epigenetic regulators as therapeutic agents in patients with FHA to improve treatment 
effectiveness and minimize the adverse consequences of the disease on reproductive and somatic health.
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также воздействие чрезмерных по силе и/или длительности 
стрессоров [1]. Показано, что значительный вклад в регуля-
цию ГГЯО при краткосрочных и долгосрочных изменениях 
энергетического баланса вносит система, состоящая из ак-
тивинов А, В и фоллистатинов [5]. Однако помимо подроб-
но изучаемых причин, связанных с образом жизни и при-
водящих к комплексу гормональных, нейроэндокринных и 
метаболических изменений (в том числе к изменению про-
дукции орексигенных и анорексигенных молекул), у паци-
енток с ФГА предполагается наличие генетических и эпиге-
нетических факторов повышенной восприимчивости ГГЯО 
к неблагоприятному воздействию внешних факторов [6].

Эпигенетические модификации: дефиниция и виды
В середине прошлого столетия начался постепенный пе-

реход от теории абсолютного контроля функционирования 
организма генетическим кодом индивида к оценке влияния 
дополнительных регуляторов, определяющих экспрессию ге-
нов [7]. В настоящий момент геном, рассматривающийся как 
основа поддержания стабильности организма, неразрывно 
связан с эпигенетическими факторами, которые, согласно 
определению R. Holliday (1990 г.), представляют собой «ме-
ханизмы временного и пространственного контроля генной 
активности в сложных организмах» [8]. Эпигеном способен 
изменяться под воздействием внешних факторов, к примеру 
ксенобиотиков, стрессоров, изменения питания, которые в 
сумме называют экспосомом [9]. Важно, что приобретенные 
эпигенетические изменения могут не только сохраняться на 
длительный период, но также оказывать влияние на состоя-
ние здоровья последующих поколений [10].

Основные эпигенетические модификации:
1) метилирование ДНК;
2) �изменения состояния хроматина, в том числе связан-

ные с модификацией гистонов;
3) трехмерная организация генома;
4) РНК-опосредованная регуляция генов [9].
Также активно изучаются такие механизмы, как инак-

тивация Х-хромосомы, генный импринтинг, мозаичный 
эффект положения гена, парамутации, моноаллельная экс-
прессия и др. [7].

Что касается гистоновых белков, то их основная роль 
заключается в поддержании структурной стабильности 
хромосом  [9]. Хотя гистоны сами по себе в целом доста-
точно консервативны, в некоторых случаях они способны 
изменяться под влиянием факторов внешней среды  [9]. 
Основные модификации гистонов, регулирующие скорость 
транскрипции генов: ацетилирование, фосфорилирование, 
метилирование, убиквитинирование, сумоилирование и 
глутатионилирование  [11]. До настоящего времени изуче-
ние посттрансляционных модификаций было в большей 
степени направлено на процессы ацетилирования (стиму-
лирующего транскрипцию) и метилирования (способного 
как стимулировать, так и ингибировать транскрипцию) [11].

Метилирование ДНК представляет собой опосредован-
ный ДНК-метилтрансферазами процесс модификации 
молекулы ДНК без изменения последовательности нукле-
отидов в ней  [9]. Известна значимость метилирования в 
регуляции многих клеточных механизмов, в частности про-
цессов репликации, транскрипции, репарации ДНК, реком-
бинации и транспозиции генов [7]. Метилирование способ-
ствует определению пути клеточной дифференцировки и 
препятствует экспрессии экзогенных (вирусных и других) 
последовательностей ДНК  [7]. При этом метилтрансфе-
раза DNMT1 поддерживает стабильность существующих 
паттернов метилирования ДНК, а DNMT3A и DNMT3B 

способствуют установлению новых паттернов под воздей-
ствием экспосома [12]. Известно, что метилирование ДНК 
может оказывать непосредственное воздействие на сборку 
факторов транскрипции, а также участвовать в модуляции 
структуры хроматина [11].

Метилирование ДНК и модификации гистонов влияют 
на трехмерную организацию генома  [7]. Если два локу-
са хроматинового волокна находятся в непосредственной 
близости, существует более высокая вероятность их физи-
ческого взаимодействия, при этом для перестройки паттер-
нов экспрессии генов требуются высокодинамичные изме-
нения конформации генов [13]. Различные районы генома 
разделены на отдельные самовзаимодействующие домены, 
называемые топологически ассоциированными, играю-
щими важную роль в локальной регуляции транскрипции 
генов [13]. Изменение границ этих доменов приводит к об-
ширным генетическим перестройкам, однако некоторые 
участки топологически ассоциированных доменов, вероят-
но, формируются специализированными или тканеспеци-
фичными факторами транскрипции [13].

Некодирующие РНК и микроРНК, в частности, подавляют 
экспрессию целевого гена путем ингибирования трансляции 
и увеличения деградации матричных РНК и рассматривают-
ся как одни из ключевых эпигенетических регуляторов, вли-
яющих на многие биологические процессы, в том числе на 
развитие и пролиферацию клеток, апоптоз, синаптическую 
пластичность и энергетический метаболизм [14, 15]. Предпо-
лагается, что микроРНК модулируют активность приблизи-
тельно 30% генов, кодирующих белки [15].

Роль эпигенетических факторов в генезе ФГА
Активно изучается вклад эпигенетических механизмов 

(продукции хроматина, метилирования ДНК, экспрессии не-
кодирующих РНК), влияющих на активность генов, в разви-
тие различных заболеваний или состояний, затрагивающих 
активность гипоталамо-гипофизарной системы [14]. ГГЯО – 
пример динамически изменяющейся системы, функция ко-
торой определяется изменениями в онтогенетических и вре-
менных паттернах экспрессии генов [16]. В настоящее время 
исследователями изучается роль различных дистальных ре-
гуляторных элементов в регуляции активности ГГЯО [16]. 

Так, показано, что модификации хроматина участвуют в 
динамической регуляции и спецификации экспрессии ГнРГ 
в дифференцированных нейронах гипоталамуса  [17], под-
держание его пермиссивного состояния играет решающую 
роль в осуществлении правильного функционирования си-
стемы гипоталамус-гипофиз [11].

По результатам исследования A. Borçoi и соавт. (2020 г.), 
нарушение регуляции гипоталамо-гипофизарной оси, опо-
средованное изменением метилирования гена NR3C1, ассо-
циировано с увеличением риска развития депрессии  [18], 
что также подтверждено данными систематического обзора 
M. Billah и соавт. (2025 г.) [19]. Кроме того, изменения уровня 
метилирования этого гена и гена FKBP5 ассоциированы с раз-
витием посттравматического стрессового расстройства [20].

Кроме того, по данным метаанализов S. Voisin и соавт. 
(2024 г.) и J. Chambers и соавт. (2025 г.), модификация физи-
ческой активности приводит к изменению метилирования 
генов, участвующих в регуляции мышечного метаболизма и 
митохондриального функционирования, обмена липидов и 
углеводов [21, 22].

Накапливается все больше данных о роли самих микро
РНК во всех этапах развития нервной системы, а их дис-
регуляции – в возникновении аномалий развития нервной 
системы, психиатрических и нейродегенеративных заболе-
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ваний [23], наиболее изученные из которых – болезни Пар-
кинсона, Альцгеймера, Хантингтона, боковой амиотрофи-
ческий и рассеянный склероз, для которых применение 
микроРНК рассматривается как новый перспективный те-
рапевтический метод [24].

Также микроРНК рассматриваются как потенциальный 
биомаркер эндокринных нарушений  [25], показана взаи-
мосвязь микроРНК с регуляторными молекулами [26]. При 
этом в ряде исследований изучена взаимосвязь микроРНК 
и состояний, ассоциированных с ФГА (табл. 1).

Таблица 1. Взаимосвязь микроРНК и ассоциированных с ФГА процессов
Table 1. Relationship of microRNAs and functional hypothalamic amenorrhea associated processes
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miR-1 ↑ Мыши (мышечные клетки) F. de Toledo и соавт. 
(2016 г.) [27]

miR-7 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Мыши (гипоталамус, гипофиз,  
яичники), крысы (гипоталамус)

K. Ahmed и соавт. 
(2017 г.) [28], C. Wang и соавт. 

(2019 г.) [29], L. Li и соавт. 
(2022 г.) [30]

miR-9 ↑ ↓

Человек (кровь), крысы (клеточная 
культура нейронов гиппокампа), 
мыши (обонятельный эпителий 

эмбрионов мышей)

X. Xian и соавт. (2022 г.) [31], 
G. Garaffo и соавт. 

(2015 г.) [32]

miR-21 ↓ ↓ Крысы (гипофиз, кровь) D. Han и соавт. (2017 г.) [33]

miR-26 ↑ ↑ Человек (клетки печени), мыши  
(клетки печение), крысы (гипокамп)

X. Fu и соавт. (2015 г.) [34],  
H. Хu и соавт. (2020 г.) [35],  
Y. Li и соавт. (2021 г.) [36]

miR-29 ↓ ↑ ↑ ↓ Мыши (нейроны гипоталамуса, 
гипофиз, кровь)

X. Li и соавт. (2019 г.) [37],  
Y. Guo и соавт. (2021 г.) [38]

miR-103 ↓ Человек (клетки печени), мыши 
(клетки печени)

M. Trajkovski и соавт. 
(2011 г.) [39]

miR-105 ↑ Свиньи (гранулезные клетки яичников) Z. Fabová и соавт. 
(2024 г.) [40]

miR-107 ↓ Человек (клетки печени),  
мыши (клетки печени)

M. Trajkovski и соавт. 
(2011 г.) [39]

miR-125 ↑ Мыши (клетки крови и печени) Liu R. и соавт. (2020 г.) [41]

miR-137 ↓ ↓ ↓ Человек (эмбриональные клетки 
почек), крысы (гипоталамус, кровь)

M. Avendaño и соавт. 
(2024 г.) [42]

miR-144 ↓ Мыши (кровь) Y. van der Zee и соавт. 
(2022 г.) [43]

miR-146 ↓ Крысы (гиппокамп) C. Fan и соавт. (2022 г.) [44]

miR-186 ↓ ↓ Крысы (аденогипофиз) D. Han и соавт. (2018 г.) [45]

miR-199 ↓ ↓ Мыши (гипоталамус) X. Li и соавт. (2020 г.) [46]

miR-200 ↑ ↑ ↑ Мыши (гипофиз, кровь, обонятельный 
эпителий эмбрионов)

H. Hasuwa и соавт. 
(2013 г.) [47], G. Garaffo и 

соавт. (2015 г.) [32]

miR-325 ↓ ↓ ↓ Человек (эмбриональные клетки 
почек), крысы (гипоталамус, кровь)

M. Avendaño и соавт. 
(2024 г.) [42]

miR-361 ↓ ↓ Свиньи (гипофиз, кровь) R. Ye и соавт. (2017 г.) [48]

miR-375 ↑ Человек (клеточная линия  
нейронов ГнРГ) H. Li и соавт. (2021 г.) [49]

miR-429 ↑ ↑ Мыши (гипофиз, кровь) H. Hasuwa и соавт. 
(2013 г.) [47]

miR-433 ↓ ↓ Крысы (гипофиз, кровь) D. Han и соавт. (2017 г.) [33]

miR-488 ↓ ↓ Крупный рогатый скот (аденогипофиз) H. Wang и соавт. (2021 г.) [50]

miR-505 ↓ Мыши (гипоталамус) Y. Zhou и соавт. (2019 г.) [51]

miR-513 ↓ Яичники женщин (гранулезные 
клетки)

B. Troppmann и соавт. 
(2014 г.) [52]

miR-592 ↓ Женщины (кровь, культура  
гранулезных клеток яичников) J. Song и соавт. (2015 г.) [53]

miR-664 ↓ ↓ ↓ Крысы (гипоталамус) M. Ju и соавт. (2019 г.) [54]

oaR-let-7 ↓ Овцы (яичники) T. Dai и соавт. (2025 г.) [55]

Примечание. ЛГ – лютеинизирующий гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ↑ – прямая связь, ↓ – обратная связь.
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Обзор https://doi.org/10.26442/20795696.2026.1.203566

Заключение
Исследование роли эпигенетических механизмов, запу-

скаемых неблагоприятными внешними воздействиями, в 
развитии нарушений со стороны гипоталамо-гипофизарной 
системы, и ФГА в частности, крайне перспективно с диагно-
стической точки зрения. Кроме того, более точное понима-
ние этих механизмов может способствовать разработке 
принципиально новых подходов к лечению пациенток с ФГА 
для повышения клинической эффективности их лечения и 
сохранения соматического и репродуктивного здоровья.
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Аннотация 
Долгое время основным подходом к лечению атипической гиперплазии и ранних стадий рака эндометрия (РЭ) служило радикальное хирургическое вмеша-
тельство в объеме пангистерэктомии с/без лимфаденэктомии, обеспечивающее наиболее высокие показатели выживаемости. Ввиду тенденции к откладыванию 
материнства на фоне демографического кризиса на первый план вышел вопрос сохранения фертильности пациенткам молодого возраста при условии безопас-
ности, эффективности и надлежащего контроля органосохраняющей терапии. Гормонотерапия атипической гиперплазии и начального РЭ сегодня не является 
новаторской и революционной методикой, однако в последние годы это направление стало развиваться наиболее активно. К настоящему времени в медицинской 
литературе встречается более 5 режимов гормонального лечения, при этом данные об их сравнительной эффективности неоднозначны и не все они нашли отра-
жение в отечественных клинических рекомендациях. Основные схемы органосохраняющей гормональной терапии: 1) непрерывный пероральный прием медрок-
сипрогестерона ацетата в дозах 160–480 либо 250–500 мг в день; 2) установка внутриматочной системы с левоноргестрелом (ЛНГ-ВМС); 3) подкожные инъекции 
агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона в дозе 3,75 мг 1 раз в 28 дней; 4) пероральный прием гестагенов в сочетании с установкой ЛНГ-ВМС; 5) пероральный 
прием гестагенов в сочетании с подкожными инъекциями агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона. В представленном обзоре собраны новейшие данные, 
посвященные оценке клинической эффективности и репродуктивных исходов после применения гормональных препаратов изолированно или в комбинациях, 
а также изучению фармакогенетических биомаркеров ответа на терапию.
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Abstract
For a long time, the primary approach to treating atypical hyperplasia (AEH) and early-stage endometrial cancer (EC) was radical surgery, including panhysterectomy with or 
without lymphadenectomy, which provided the highest survival rates. In view of the tendency to postpone motherhood against the background of the demographic crisis the 
issue of preserving fertility in young patients has become paramount, in the case of safety, efficacy and proper control of organ-preserving therapy. Hormonal AEH and early 
EC therapy is not currently a novel or revolutionary method; however, in recent years this approach has seen significant development. Currently, more than five hormonal 
treatment regimens are available due to medical literature data, but evidence on their comparative effectiveness are ambiguous, and not all of them are reflected in Russian 
clinical guidelines. Basic regimens of organ-preserving hormone therapy: 1) continuous oral administration of medroxyprogesterone acetate at doses of 160–480 mg per 
day or 250–500 mg per day; 2) insertion of an intrauterine system with levonorgestrel (LNG-IUD); 3) subcutaneous injections of gonadotropin-releasing hormone agonists 
(AGNRH) at a dose of 3.75 mg Q28 days; 4) oral administration of gestagens in combination with LNG-IUD; 5) oral administration of gestagens in combination with 
subcutaneous injections of AGNRH. This review summarizes the latest data on the clinical efficacy and reproductive outcomes of hormonal AEH and early EC therapy, alone 
or in combination, and the pharmacogenetic biomarkers of treatment response. 
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Введение
Традиционным подходом к лечению атипической ги-

перплазии эндометрия (АГЭ) и начальных стадий рака 
эндометрия (РЭ) является радикальный хирургический 
метод, включающий пангистерэктомию с/без лимфаденэк-
томии [1], с показателями выживаемости более 90%. Тем не 
менее в репродуктивном возрасте консервативная гормо-
нальная органосохраняющая терапия, предложенная еще 
в середине прошлого века, на сегодняшний день также по-
казывает высокую эффективность. Так, согласно результа-
там систематического обзора 25 исследований, охвативших 
445 пациенток, общий показатель полного ответа на гормо-
нальную терапию составил 82,4% [2]. В другом проспектив-
ном когортном исследовании показатель частоты полной 
ремиссии при лечении АГЭ и ранней стадии РЭ приемом 
гестагенов внутрь составил 92,6% со средним временем до-
стижения полного ответа по результатам гистологического 
исследования 7,47±2,91 мес, однако выборка исследования 
оказалась невелика (всего 41 пациентка)  [3]. Комбиниро-
ванные подходы к лечению АГЭ и ранних стадий РЭ также 
продемонстрировали многообещающие результаты: часто-
та полного ответа при сочетанном назначении агонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) с летрозолом 
или установкой внутриматочной системы с левоноргестре-
лом (ЛНГ-ВМС) в когорте 179 пациенток равнялась 94,4% 
(96,7% для АГЭ и 93,3% – для РЭ) [4]. 

Ввиду тенденции к откладыванию материнства на позд-
ний репродуктивный период и пребывания страны в состо-
янии демографического кризиса методики, сохраняющие 
пациенткам фертильность, становятся все более актуальны-
ми, при этом в настоящее время предлагаются как фармако-
логические, так и нефармакологические варианты терапии. 
По данным литературы, при АГЭ и РЭ ранней стадии среди 
лекарственных препаратов лидируют применяемый внутрь 
медроксипрогестерона ацетат (МПА) и мегестрола аце-
тат (МА), вводимый посредством внутримышечных инъек-
ций, за ними следуют аГнРГ, ЛНГ-ВМС, а также комбинация 
метформина и прогестина. Сегодня можно выделить 5 основ-
ных схем органосохраняющей гормональной терапии:

1) �непрерывный пероральный прием МПА в дозах 160–
480 либо 250–500 мг в день;

2) установка ЛНГ-ВМС;
3) �подкожные инъекции аГнРГ в дозе 3,75 мг 1 раз в 

28 дней;
4) �пероральный прием гестагенов в сочетании с установ-

кой ЛНГ-ВМС;
5) �пероральный прием гестагенов в сочетании с подкож-

ными инъекциями аГнРГ.
Не так давно подтверждена высокая клиническая эффек-

тивность гистероскопической резекции очага РЭ с после-
дующей гормональной терапией, а также бариатрической 
хирургии в рамках стратегии снижения массы тела. 

Согласно клиническим рекомендациям Европейского ме-
дицинского онкологического общества от 2017 г. [5] и Наци-
ональной онкологической сети (США) от 2018 г. [6] необхо-
димыми для назначения органосохраняющей гормональной 
терапии АГЭ и РЭ служат следующие критерии: гистологи-
чески подтвержденный эндометриоидный тип эндометри-
альной аденокарциномы; высокая степень дифференци-
ровки клеток опухоли; отсутствие инвазии в миометрий по 
данным ультразвукового исследования (УЗИ) экспертного 
уровня или магнитно-резонансной томографии; отсутствие 
клинических проявлений экстрагенитального распростране-
ния опухолевого процесса; настойчивое желание пациентки 
сохранить фертильность; возраст менее 40 лет (желательно); 

отсутствие противопоказаний к назначению гормональной 
терапии; подписанное информированное согласие с указа-
нием нестандартности данного подхода к лечению АГЭ и РЭ, 
сопряженного с более высоким риском рецидива заболева-
ния [7]. Для оценки инвазии опухоли в миометрий предпоч-
тительно проведение магнитно-резонансной томографии 
органов малого таза с внутривенным контрастированием, 
точность которого выше, чем у трансвагинального УЗИ.

Результаты недавних исследований
В метаанализе от 2017 г., включившем 325 пациенток, 

проводилось сравнение между эффективностью лечения 
ЛНГ-ВМС и пероральным МПА у пациенток с ГЭ [8]. Авторы 
пришли к выводу, что лечение ЛНГ-ВМС имело более высо-
кую скорость достижения лечебного эффекта, чем цикличе-
ское назначение МПА у пациенток без ожирения, но такую 
же скорость достижения терапевтического эффекта среди 
женщин, страдающих ожирением. Позднее другая исследова-
тельская группа заключила, что у пациенток с ожирением яв-
ляются предпочтительными аГнРГ в сочетании с ЛНГ-ВМС 
или пероральными ингибиторами ароматазы [9].

С целью оценки эффективности терапии, предусматрива-
ющей введение ЛНГ-ВМС у пациенток ГЭ с атипией и без 
нее и ранних стадий РЭ, М. Tao и соавт. на основании пу-
бликаций в базах данных PubMed, EMBASE, Web of Science 
и библиотеке Cochrane по состоянию на 22 апреля 2024 г. 
провели сетевой метаанализ, включивший 28 исследований 
с участием 3752 пациенток. Результаты показали, что изо-
лированное применение ЛНГ-ВМС служит эффективной 
терапией АГЭ и РЭ на ранней стадии [10].

Статистической обзор и метаанализ результатов 11 ран-
домизированных контролируемых исследований (РКИ) 
применения ЛНГ-ВМС, оральных прогестинов, плацебо 
и хирургического лечения ГЭ с/без атипии показали, что 
ЛНГ-ВМС обеспечивает большую частоту регресса ГЭ в 
сравнении с оральными прогестинами при краткосрочном 
(до 6 мес) наблюдении (от 85 до 92 и 72% соответственно, 
отношение шансов  – ОШ 2,94, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 2,10–4,13; I²=0%; 10 РКИ, 1108 участников; дока-
зательства среднего качества) [11]. Углубленный анализ ре-
зультатов исследований показал, что применение ЛНГ-ВМС 
ассоциировано с меньшим количеством гистерэктомий 
(ОШ 0,26, 95% ДИ 0,15–0,46; I²=19%; 4 РКИ, 452 участницы; 
доказательства низкого качества), отказов от лечения из-за 
побочных эффектов, связанных с гормональным воздей-
ствием (ОШ 0,41, 95% ДИ 0,12–1,35; I²=0%; 4 РКИ, 360 участ-
ниц; доказательства низкого качества), и повышением 
удовлетворенности пациенток лечением (ОШ 5,28, 95% ДИ 
2,51–11,10; I²=0%; 2 РКИ, 202 участницы; доказательства 
очень низкого качества) в сравнении с применением ораль-
ных прогестинов. Что касается побочных эффектов, на 
фоне введения ЛНГ-ВМС чаще отмечались кровотечения/
кровянистые выделения из половых путей (ОШ 2,13, 95% 
ДИ 1,33–3,43; I²=78%; 3 РКИ, 428 участниц), реже развива-
лась тошнота (ОШ 0,52, 95% ДИ 0,28–0,95; I²=0%; 3 РКИ, 
428  участниц), чем при приеме оральных гестагенов.

Небольшое проспективное когортное исследование про-
ведено на базе больницы охраны здоровья матери и ребенка 
провинции Хунань (Китай) [12]. Оно включило 56 пациен-
ток с АГЭ и 47 пациенток с РЭ ранней стадии, составивших 
2 группы:

1) ЛНГ-ВМС;
2) �ЛНГ-ВМС + оральный гестаген (МПА с дозировкой 

2 мг по 10 мг/сут с 5-го дня менструального цикла в те-
чение 22 дней на 6 мес).
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Эффективность лечения в группе комплексной терапии 
оказалась достоверно выше, чем у пациенток с ЛНГ-ВМС 
(р<0,05). Толщина эндометрия через 6 мес терапии, а также 
частота побочных эффектов также являлись достоверно 
ниже в группе комплексного лечения (р<0,05). У пациенток 
с РЭ ранней стадии в группе комплексной терапии оказался 
значительно выше уровень фертильности (55% в сравнении 
с 20% в группе изолированного лечения ЛНГ-ВМС).

Отечественное проспективное когортное исследование, 
проведенное в 2021 г., направлено на сравнительную оценку 
эффективности лечения ЛНГ-ВМС, аГнРГ или высокими до-
зами МПА, принимаемого внутрь, по отдельности и в ком-
бинациях у пациенток с АГЭ и РЭ ранней стадии [13]. Всего 
418  пациенток с АГЭ (n=228) и ранней стадией РЭ (n=190) в 
возрасте 19–46 лет получали гормонотерапию. Общая частота 
полной ремиссии составила 96% у пациенток с АГЭ и 88% – у 
пациенток с РЭ (р<0,001). Лишь изолированная терапия АГЭ 
МПА уступала другим (МПА, ЛНГ-ВМС + контрольный кю-
ретаж через 3 и 6 мес, ЛНГ-ВМС + аГнРГ, ЛНГ-ВМС + 3 кон-
трольных кюретажа) по эффективности (частота полной 
ремиссии 87% и р=0,009; 98%, 95%, 100% соответственно; 
p>0,05). Из четырех схем гормонального лечения, использу-
емых при РЭ, схема ЛНГ-ВМС + аГнРГ + 3 контрольных кю-
ретажа превосходила остальные (частота полной ремиссии 
96%; р=0,026), где выполнены 2 контрольных кюретажа или 
назначен пероральный МПА. Медиана наблюдения за 339 па-
циентками составила 33 мес, 68% (n=232) желали забереме-
неть, 38% (n=89) из них использовали вспомогательные ре-
продуктивные технологии. Частота рождаемости составила 
42% (n=97), частота рецидивов – 26% (50/196) в группе АГЭ 
и 36% (51/143) – в группе РЭ (p=0,05). Таким образом, гор-
мональная терапия АГЭ и ранней стадии РЭ путем введения 
ЛНГ-ВМС превосходила другие схемы, включая МПА, одна-
ко по-прежнему имелся высокий риск рецидива. Показатели 
беременности после лечения оказались удовлетворительны-
ми и могут быть улучшены путем более широкого примене-
ния программ вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, безопасность которых не вызывает сомнений.

В ходе ретроспективного анализа данных 79 пациенток, 
получавших внутрь высокие дозы МПА по поводу АГЭ и 
РЭ ранней стадии, полный ответ отмечен в 91,1% случаев. 
Медианное время его достижения составило 26,0 и 40,0 нед 
для пациентов с АЭГ и РЭ G1 соответственно. Важно отме-
тить, что 27 (39,7%) пациенток достигли полного ответа бо-
лее чем через 6 мес лечения, 8 (11,8%) – более чем через год 
лечения. Частота рецидивов составила 52,9% для АГЭ и 
64,7% – для РЭ G1 [14]. Систематический обзор S. Piatek и со-
авт. предполагает более высокую эффективность протокола с 
высокими дозами прогестинов [15]. В качестве монотерапии 
рекомендуемые дозы для МА составляют 160–320 мг в день, а 
для МПА – 400–600 мг в день [1].

В ходе метаанализа от 2020 г., в котором сравнивался изо-
лированный прием МА и в сочетании с метформином при 
АГЭ и РЭ ранней стадии (n=150), показано, что их сочетан-
ный прием сопровождался более высокой частотой ремиссий 
(34,3% против 20,7%, ОШ 2,0, 95% ДИ 0,89–4,51; p=0,09) [16].

Согласно данным более свежего РКИ, результаты которо-
го опубликованы в 2024 г., медианное время до наступления 
ремиссии в группах МА + метформин и МА отдельно соста-
вило 6,3 (3,5, 8,3) и 6,8 (4,0, 9,3) мес соответственно (p=0,193) 
с 2-летней кумулятивной частотой ремиссии 98,6 и 98,5% 
соответственно (p=0,879). Долгосрочные результаты на-
блюдения свидетельствуют об отсутствии существенной 
разницы во времени достижения полной ремиссии и безре-
цидивной выживаемости между данными двумя варианта-

ми консервативного лечения пациенток с АГЭ и РЭ ранней 
стадии [17].

Современные литературные данные свидетельствуют, что 
комбинированное лечение, включающее гистероскопиче-
скую резекцию с последующим пероральным приемом про-
гестинов, применением ЛНГ-ВМС или аГнРГ, по-видимому, 
является эффективной альтернативой традиционному со-
храняющему фертильность лечению у молодых женщин с 
эндометриоидной карциномой эндометрия и АГЭ [18]. По-
казано, что оно позволяет достоверно определить стадию 
опухоли и степень инвазии в миометрий, а также провести 
оптимальную циторедукцию, повышая терапевтический 
эффект применяемых следующим этапом прогестинов [19]. 

I. Mazzon и соавт. в 2005 г. впервые описали трехэтапную 
гистероскопическую резекцию очаговой эндометриоидной 
карциномы эндометрия, состоящую из резекции опухолево-
го очага (I этап), эндометрия, прилегающего к очагу (4–5  мм 
кнаружи; II этап), и миометрия, лежащего под очагом (3–
4  мм; III  этап). При подтверждении диагноза эндометриаль-
ной карциномы 1-й степени (G1) без инвазии в миометрий по 
данным гистологического исследования назначалась медика-
ментозная терапия МА (160 мг в день) в течение 6  мес [20].

В 2019 г. P. Giampaolino и соавт. описали комбинированное 
лечение, подразумевавшее два варианта хирургического вме-
шательства в зависимости от диагноза ранней эндометри-
альной карциномы либо гиперплазии эндометрия с атипией. 
Пациенткам с диагнозом ранней эндометриальной карци-
номы выполнялась гистероскопическая резекция по трех
этапной методике I. Mazzon и соавт. от 2005 г., которая до-
полнялась несколькими биопсиями эндометрия в случайных 
участках; после гистологического подтверждения диагноза 
(ранняя эндометриальная карцинома G1 в резецированном 
очаге, при этом окружающий эндометрий и подлежащий ми-
ометрий интактны) вводилась ЛНГ-ВМС. При диагностике 
гиперплазии эндометрия хирургическое лечение состояло из 
поверхностной резекции эндометрия с сохранением базаль-
ного слоя, ЛНГ-ВМС вводилась сразу после процедуры [21].

При появлении первых данных об использовании гисте-
рорезектоскопии у пациенток с РЭ ранней стадии возник-
ли споры о безопасности данной процедуры при наличии 
неопластического процесса ввиду риска распростране-
ния опухолевых клеток в брюшную полость под давлени-
ем жидкости, нагнетаемой в полость матки во время дан-
ной процедуры. Так, результаты систематического обзора 
и метаанализа, проведенного N. Polyzos и соавт. в 2010 г. и 
включившего 1015 пациенток с РЭ и предоперационной  
диагностической гистероскопией и без нее, продемонстри-
ровали значительно более высокую частоту выявления 
атипических клеток при цитологическом исследовании 
перитонеальной жидкости, что свидетельствовало о про-
грессировании опухолевого процесса (ОШ 1,78, 95% ДИ 
1,13–2,79; p=0,013) при использовании гистероскопии у па-
циенток с РЭ [22]. Риск диссеминации оказался достоверно 
выше при использовании изотонического раствора хлорида 
натрия и достижении давления при инсуффляции 100 мм рт. 
ст. и выше. Согласно более ранним данным риск диссемина-
ции опухолевых клеток в брюшную полость отсутствовал 
при давлении в полости матки в ходе перфузии жидкости 
<70 мм рт. ст. [23]. Однако в ходе более крупного система-
тического обзора от 2011 г., включившего 2944 пациентки, 
Y. Chang и соавт. не обнаружили статистически значимой 
корреляции между внутриматочным давлением при инсуф-
фляции жидкости в ходе предоперационной гистероскопии 
и выявлением атипических клеток в перитонеальной жид-
кости [24]. Они также пришли к выводу, что предопераци-
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онная гистероскопия не влияет на прогноз. Таким образом, 
важнейшим фактором риска распространения опухолевого 
процесса при гистероскопии (гистерорезектоскопии) слу-
жит давление потока жидкости, поддержание которого на 
уровне <70 мм рт. ст. обеспечивает минимизацию риска экс-
травазации жидкости и распространения опухолевых кле-
ток. Следовательно, для безопасного проведения процедуры 
следует использовать наименьшее давление, обеспечиваю-
щее адекватное растяжение стенок полости матки [25].

Целью консервативного лечения является получение пол-
ного ответа – отрицательных результатов гистологического 
исследования. Суммарные показатели полного ответа после 
консервативного лечения с предшествующим гистероско-
пическим иссечением очага опухоли или без него при ран-
ней стадии низкодифференцированной эндометриальной 
карциномы высоки и составляют от 75 до 79,4%  [26, 27]. 
Значительно более высокие показатели полного ответа до-
стигаются при сочетании гистероскопической резекции с по-
следующим лечением прогестином, либо пероральным, либо 
в составе ЛНГ-ВМС, которые варьируются от 90 до 95,3%. 
Высокие дозы пероральных прогестинов показали полную 
частоту ответа от 76,3 до 77,7%, а ЛНГ-ВМС в сочетании с 
пероральными прогестинами – от 71,3 до 72,9% [2, 18, 27, 28].

Пациентки, получавшие пероральные прогестины, имеют 
более высокие показатели беременности и родов живым пло-
дом, чем те, которым произведена лишь установка ЛНГ-ВМС. 
Так, в ходе метаанализа и систематического обзора, вклю-
чившего 28 исследований и 1038 пациенток, показатель бе-
ременности в группе, получавшей пероральные прогестины, 
составил 34%, а показатель родов живым плодом – 20% [29]. 
В  группах ЛНГ-ВМС и ЛНГ-ВМС + пероральный прогестин 
показатели беременности составили 18 и 40% соответственно, 
а показатели живорождений – 14 и 35% соответственно. Обна-
ружено, что комбинированное лечение с гистероскопической 
резекцией и последующей гормональной терапией позволяло 
достичь более высоких показателей живорождения, чем при 
использовании только перорального прогестагена [30].

Метаанализ от 2018 г. показал, что гистероскопическая ре-
зекция с последующей терапией прогестином сопровожда-
лась полным ответом и частотой рецидивов 95,3% (95% ДИ 
87,8–100%) и 14,1% (95% ДИ 7,1–26,1%) соответственно [28].

В ходе ретроспективного исследования от 2024 г., вклю-
чившего 124 пациентки, сделаны следующие выводы: изоли-
рованный прием перорального прогестина сопровождался 
более быстрым достижением полного ответа на терапию, 
чем изолированное использование ЛНГ-ВМС, в то время 
как изолированное использование ЛНГ-ВМС в сравнении с 
изолированным использованием перорального прогестина 
ассоциировано с более низкой частотой рецидивов. Соче-
танное назначение ЛНГ-ВМС и орального прогестина не 
имело преимуществ в отношении частоты полного ответа 
на терапию и рецидивов [31].

Данные метаанализа от 2024 г., сравнивающего эффектив-
ность ЛНГ-ВМС (n=365) и оральных прогестинов (n=459), 
показали, что частота полного ответа в течение 12 мес те-
рапии составила 82% (95% ДИ 69–91%) после лечения пер
оральным прогестином и 95% (95% ДИ 81–99%) – после ле-
чения ЛНГ-ВМС, после удаления выбросов – 86% (95% ДИ 
75–92%) и 96% (95% ДИ 91–99%) соответственно [32]. Объе-
диненный показатель наступления беременности составил 
50% (95% ДИ 35–65%) для группы приема внутрь прогести-
на и 35% (95% ДИ 23–49%) – после лечения с использова-
нием ЛНГ-ВМС. Эти данные подтверждают невозможность 
рекомендовать один из вариантов лечения как предпочти-
тельный.

В ходе более крупного метаанализа от 2024 г., включившего 
35 наблюдательных исследований (624 пациентки) подтверж-
дено, что гистероскопическая резекция с последующей тера-
пией прогестином сопровождается наибольшей частотой ро-
дов живым плодом (22%; 95% ДИ 7,0–38%) и ремиссий (84%; 
95% ДИ 68–100%) с относительно низкими показателями ре-
цидива (9,3%; 95% ДИ 0,0–18%). Изолированное применение 
оральных прогестинов ассоциировано с более низкими пока-
зателями живорождений (19%; 95% ДИ 13–25%) и ремиссии 
(77%; 95% ДИ 69–84%), но сопровождается самыми высоки-
ми показателями рецидива – 28% (95% ДИ 17–39%). При изо-
лированном применении ЛНГ-ВМС отмечается наименьшая 
частота родов живым плодом (14%; 95% ДИ 4,0–23%) и ре-
миссий (72%; 95% ДИ 50–94%), но при этом – самые низкие 
показатели рецидива (2,1%; 95% ДИ 0,0–5,9%) [33].

Таким образом, комбинированный подход, состоящий 
из гистероскопической резекции опухоли с последующим 
применением пероральных прогестинов и/или ЛНГ-ВМС, 
служит наиболее эффективным методом лечения, сохраня-
ющим фертильность, с точки зрения частоты как полного 
ответа, так и родов живым плодом по сравнению с другими 
вариантами лечения (уровень доказательности II, степень 
B согласно клиническим рекомендациям по лечению карци-
номы эндометрия), направленным на сохранение фертиль-
ности, разработанным совместно экспертами европейских 
обществ онкогинекологии, репродукции человека и эмбри-
ологии, гинекологической эндоскопии [34].

Следует учитывать, что на чувствительность к любому 
варианту органосохраняющего лечения влияет ряд инди-
видуальных генетических особенностей, которые активно 
исследуются в рамках фармакогенетики – раздела клиниче-
ской фармакологии, изучающей различные полиморфизмы 
генов, участвующих в метаболизме лекарственных препара-
тов, которые опосредованно могут повышать или ослаблять 
силу лекарственных взаимодействий.

Фармакогенетика препаратов,  
применяемых в рамках гормонотерапии

Индивидуальная генетически обусловленная чувствитель-
ность к ЛНГ изучена недостаточно. Из инструкции по ме-
дицинскому применению ЛНГ-ВМС известно, что ЛНГ ме-
таболизируется путем восстановления Δ4-3-оксо-группы и 
гидроксилирования в позициях 2α, 1β и 16β с последующим 
конъюгированием. При этом фермент CYP3A4, принимающий 
участие в окислительном метаболизме ЛНГ, вероятно, менее 
значим для биотрансформации, чем процессы восстановле-
ния и конъюгирования, что подтверждено в исследовании чи-
лийских авторов [35]. Авторы не обнаружили статистически 
значимой связи между фармакокинетическими параметрами 
и изученными полиморфизмами гена CYP3A4/5.

В полноэкзомном ассоциативном исследовании изучали 
генетические маркеры, связанные с нежелательными реакция
ми (НР) ЛНГ [36]. В исследование включены 104 пациентки, из 
них 52 женщины основной группы, у которых развились НР, 
и 52 пациентки контрольной группы. Для полноэкзомного 
секвенирования отобраны 7 пациенток основной группы и 
8 контрольной. Проанализировано 13 однонуклеотидных по-
лиморфизмов, связанных с сигнальным путем, опосредован-
ным интегрином, и пролиферацией клеток, использовалась 
платформа MassARRAY. При анализе 49 случаев основной 
группы и 52 контрольных пациенток обнаружено два значи-
мых варианта с точки зрения развития НР при применении 
ЛНГ – rs7255721 гена ADAMTS10 и rs1042522 гена TP53. 

В отличие от ЛНГ-ВМС МПА при приеме внутрь облада-
ет более низкой биодоступностью из-за интенсивного ме-
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таболизма, однако как его биотрансформация, так и фарма-
когенетические биомаркеры ответа изучены недостаточно. 
Цитохромы P450, участвующие в метаболизме МПА, 
идентифицированы с использованием микросом печени 
человека и рекомбинантных цитохромов человека  [37]. 
Из 12 исследованных рекомбинантных цитохромов, вклю-
чая CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C18, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 и CYP3A5, 
только CYP3A4 продемонстрировал метаболическую ак-
тивность в его отношении. Кроме того, при изучении ме-
таболитов I фазы биотрансформации МПА получены 
данные о трех основных метаболитах, образующихся пу-
тем гидроксилирования преимущественно под действием 
CYP3A4 [38]. При исследовании межлекарственных взаимо-
действий среди женщин с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом, 
которые получали антиретровирусную терапию на основе 
эфавиренза и рифампицина в сочетании с изониазидом, ме-
таболизм МПА не отличался у медленных метаболизаторов 
по CYP2B6 по сравнению с нормальными метаболизатора-
ми по CYP2B6, так же как и у медленных ацетиляторов по 
NAT2 в сравнении с быстрыми ацетиляторами [39]. Следо-
вательно, не получено связи между фенотипом по CYP2B6 и 
фармакокинетическими параметрами МПА. 

Таким образом, наиболее вероятными маркерами для 
прогнозирования эффективности и безопасности терапии 
ЛНГ и МПА остаются полиморфизмы генов CYP3A4/5, при 
этом перспективным направлением являются поиск новых 
генетических факторов ответа на ЛНГ и МПА и их дальней-
шая валидация в проспективных исследованиях. 

В отношении трипторелина, синтетического аналога при-
родного ГнРГ, ингибирующего секрецию гонадотропинов, 
известно, что он метаболизируется локально в тканях с об-
разованием C-концевых фрагментов, вероятно, без участия 
ферментов системы цитохрома P450 и выводится печенью и 
почками [40]. На данный момент метаболиты трипторели-
на не идентифицированы [41] и нет доказательств того, что 
трипторелин является субстратом или ингибитором фер-
ментов цитохрома P450, поэтому взаимодействие с другими 
лекарственными препаратами на уровне данной фермент-
ной системы маловероятно.

Длительность гормонотерапии и последующее наблюдение
Согласно действующим клиническим рекомендациям как 

Российского общества акушерства и гинекологии, так и за-
рубежных сообществ в качестве контроля гормонотерапии 
рекомендуется выскабливание полости матки (прицельная 
биопсия эндометрия) под гистероскопическим контролем 
спустя 3–4 и 6 мес после начала терапии. При недостижении 
лечебного патоморфоза спустя 6 мес показано хирургическое 
вмешательство в полном объеме  [1]. При частичном гисто-
логическом ответе возможно продолжение лечения в тече-
ние 3–6 мес  [42]. При полном ответе на терапию и желании 
пациентки отложить беременность после завершения курса 
назначение поддерживающей терапии гестагенами (перораль-
ными формами или установкой ЛНГ-ВМС) ассоциировано со 
снижением риск рецидива [1]. Аналогичным образом препят-
ствует развитию рецидива назначение поддерживающей гор-
монотерапии после родов при планировании последующих 
беременностей [13]. При этом необходимо строгое динамиче-
ское наблюдение пациентки врачом-акушером-гинекологом/
онкологом с назначением контрольных трансвагинальных 
УЗИ каждые 6 мес. Показаниями к выскабливанию полости 
матки под контролем гистероскопии после окончания гормо-
нотерапии служат лишь аномальные маточные кровотечения 
либо обнаружение патологии эндометрия при УЗИ.

Согласно результатам систематического обзора от 2023 г., 
включившего 365 пациенток, 270 из которых назначена 
повторная терапия прогестинами (в большинстве  – 94,5% 
случаев – МПА или МА), а 95 – проведена гистерэктомия, 
повторный курс гормонотерапии сопровождался высокой 
частотой полного ответа – у 219 (81,1%) пациенток – с куму-
лятивной его частотой через 3, 6 и 9 мес лечения 22,8, 51,7 и 
82,6% соответственно [43]. Тем не менее повторное лечение 
прогестинами ассоциировано с довольно высоким риском 
рецидива заболевания (ОШ 6,78, 95% ДИ 1,99–23,10), что 
свидетельствует о необходимости тщательного мониторин-
га состояния эндометрия данной когорты пациенток. Пять-
десят одна (14,0%) пациентка после рецидива забеременела. 

Заключение
В настоящее время не существует единого протокола, со-

храняющего фертильность, лечения АГЭ и ранней стадии РЭ. 
Из возможных вариантов органосохраняющей терапии наи-
более распространен пероральный прием гестагенов, дока-
завший свою эффективность, однако побочные эффекты при 
системном воздействии служат фактором, снижающим ком-
плаенс пациенток. Снизить частоту нежелательных системных 
эффектов позволяет применение ЛНГ-ВМС изолированно 
либо в сочетании с пероральными гестагенами, аГнРГ или 
метформином, ассоциированное с низкой частотой рециди-
вов. С  целью определения целесообразности сохраняющего 
фертильность лечения у пациенток с ранней стадией РЭ сле-
дует определять молекулярный подтип последнего ввиду на-
личия корреляции между ним и частотой достижения полно-
го лекарственного патоморфоза. Необходимым дополнением 
гормонотерапии служит гистерорезектоскопия, обеспечива-
ющая визуализацию с получением надлежащего образца опе-
рационного материала  – биоптата эндометрия и удалением 
очага опухоли при наличии последнего. Наиболее перспек-
тивными маркерами для прогнозирования эффективности и 
безопасности терапии ЛНГ и МПА являются полиморфизмы 
генов  CYP3A4/5. Окончание курса гормонотерапии должно 
сопровождаться назначением поддерживающего лечения в 
случае дальнейшего откладывания реализации репродук-
тивной функции с тщательным динамическим наблюдением. 
В случае рецидива возможно назначение повторного курса ор-
ганосохраняющего лечения. При недостижении полного отве-
та спустя 6 мес терапии следует рассмотреть смену тактики на 
хирургическую. Для определения наиболее эффективного ва-
рианта гормонотерапии требуются дальнейшие исследования. 
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Введение
В природе озон непрерывно образуется на расстоянии 

25–30 км от поверхности Земли ультрафиолетовым излуче-
нием путем расщепления атмосферного кислорода. Обра-
зовавшийся при этом атомарный кислород (О) реагирует с 
молекулой кислорода (О2), образуя озон (О3). О3 также об-
разуется при электрическом разряде молнии, который ка-
тализирует его образование из атмосферного кислорода, и 
при химическом электролизе. O3 – голубоватый газ с резким 
запахом и растворимостью в воде, значительно превышаю-
щей растворимость кислорода, он более сильный окислитель, 
чем О2 [1–4]. Первое упоминание об озоне сделано голланд-
ским физиком Мартином Ван Марумом в 1785 г. Во  время 
экспериментов он обнаружил, что при пропускании через 
воздух электрической искры появляется газообразное веще-
ство с характерным запахом, обладающее сильными окисли-
тельными свойствами. В 1840 г. профессор Базельского уни-
верситета Кристиан Фридрих Шенбейн выделил химическим 
путем озон, описал методы его получения и дал ему название 
от греческого слова ózō («пахну») из-за его характерного за-
паха. В России первые исследования по биологическому дей-
ствию озона проведены доктором В.И. Чемезовым: в 1876 г. 
он опубликовал научную работу «О действии озона на жи-
вотных» [3, 5]. 

Воздействие медицинского озона на организм человека
Смесь озона с кислородом (О3–О2) в соотношении 5% озона 

и 95% кислорода получила название «медицинский озон» и 
нашла широкое применение в здравоохранении. В биологи-
ческих жидкостях О3 вступает в реакцию с антиоксидантами, 
полиненасыщенными жирными кислотами, белками, угле-
водами, входящими в состав липопротеиновых комплексов 
плазмы и клеточных мембран, а в избытке – с ДНК и РНК и 
быстро исчезает. Когда озон растворяется в плазме или сыво-
ротке, в течение 1–2 мин происходит реакция, в результате ко-
торой образуются активные формы кислорода (АФК), такие 
как перекись водорода, продукты окисления липидов  [6–9]. 
Высвобождение АФК способствует повреждению клеток, раз-
рушению клеточных компонентов, изменению баланса проте-
аз/антипротеаз в интерстициальной ткани. Окислительный 
стресс опосредует активацию NF-κB, индуцируя транскрип-
цию генов, способствующих выработке цитокинов, которые 
усиливают воспалительную реакцию [7–9]. 

Воздействие медицинского озона на организм человека ос-
новывается на принципе гормезиса, который подразумевает 
усиление защитных функций организма в ответ на небольшой 
стресс, и зависит от дозы: высокие дозы вызывают сильный 
окислительный стресс, приводящий к воспалительной реак-
ции и повреждению тканей. Контакт с низкими дозами ме-
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Аннотация
Смесь озона с кислородом (О3–О2) в соотношении 5% озона и 95% кислорода получила название «медицинский озон». Озонотерапия – это использование озоно-
кислородной смеси в лечении широкого спектра заболеваний. В настоящее время она нашла применение в различных отраслях медицины, особенно при лечении 
гнойных ран, воспалительно-дегенеративных заболеваний, расстройств кровообращения. Низкие концентрации озона, применяемые с лечебной целью, не вызы-
вают развития токсических эффектов. В этом случае озон способен оказывать иммуномодулирующий, противовоспалительный, бактерицидный, противовирус-
ный, фунгицидный, антигипоксический, репаративный и другие эффекты. Озонотерапия показала эффективность при лечении доброкачественных заболеваний 
шейки матки, в том числе ассоциированных с ВПЧ, что обосновывает перспективы ее дальнейшего исследования в этой области медицины. В случае тяжелой 
дисплазии озонотерапия может рассматриваться как вспомогательный метод реабилитации, а не замена хирургического лечения.
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Abstract
The mixture of ozone and oxygen (O3–O2, 5:95) is called "medical ozone." Ozone therapy, which uses an ozone-oxygen mixture, is applied for a wide range of diseases, including 
certain cervical diseases. It is also used in other branches of medicine, such as the treatment of purulent wounds, inflammatory-degenerative diseases, and circulatory disorders. In 
cervical diseases, low concentrations of ozone used therapeutically do not cause toxic effects and exhibit immunomodulatory, anti-inflammatory, bactericidal, antiviral, fungicidal, 
antihypoxic, reparative, and related effects. Ozone therapy has shown efficacy in the treatment of benign cervical diseases, including those associated with HPV, which justifies its 
further research. For severe dysplasia, ozone therapy may be considered an adjunctive method of rehabilitation, rather than a substitute for surgical treatment.
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дицинского озона повышает концентрацию АФК и запускает 
усиление реакции эндогенной антиоксидантной системы. Ан-
тиоксидантный и противовоспалительный эффекты низких 
концентраций медицинского озона связаны с его способно-
стью подавлять путь транскрипционного фактора и уровень 
экспрессии фактора некроза опухоли α, а также с активацией 
ядерного фактора 2 (Nrf2), который индуцирует транскрип-
цию генов антиоксидантного ответа. Озон может контролиро-
вать сигнальный путь Nrf2, влияя на активность рецепторов 
ангиотензинпревращающего фермента 2 [10–13]. Улучшая ан-
тиоксидантную активность клеток путем непосредственного 
восстановления окислительно-восстановительного баланса, 
озонотерапия способствует устранению свободных радика-
лов и других АФК. Медицинский озон показал свою эффек-
тивность у пациентов с хроническими заболеваниями, поддер-
живаемыми окислительным стрессом [4, 14–19].

Медицинский озон может действовать как дезинфицирую-
щее средство, донор кислорода, иммуномодулятор, парадок-
сальный индуктор антиоксидантных ферментов, усилитель 
метаболизма кислорода, индуктор эндотелиальной синтазы 
оксида азота, активатор стволовых клеток с последующей 
неоваскуляризацией и реконструкцией тканей  [2, 7, 14, 20]. 
Он  инактивирует бактерии, вирусы, грибы, простейшие, 
эффективно убивает Staphylococcus aureus, включая мети-
циллинорезистентный S. aureus, Streptococcus, Pseudomonas 
aeruginosa, Escherichia coli и микобактерии, разрушает бак-
териальные пленки. Озон воздействует на липопротеины 
клеточной мембраны, проникает в бактерии, окисляя гли-
копротеины и гликолипиды, влияя на функции ферментов и 
повреждая ДНК и РНК, а также нарушая метаболические и 
репродуктивные процессы микроорганизмов  [21–27]. Про-
тивогрибковая активность озона связана с его способно-
стью проникать в цитоплазму грибка, нарушать основные 
клеточные функции, подавлять выработку уреазы, амилазы, 
щелочной фосфатазы, липазы и кератина  [28]. Воздействуя 
на вирусы, озон повреждает полипептидные цепи вирусных 
капсидных белков, РНК, подавляет репликацию вирусов [29]. 
Показано, что озон проявляет противовоспалительную и 
противовирусную активность, модулируя инфламмасому 
NLRP3, которая представляет белковый олигомерный ком-
плекс, участвующий в активации воспалительного отве-
та  [30]. Противовирусная активность озона проявляется в 
восстановлении клеточного окислительно-восстановитель-
ного баланса, стимуляции выработки антиоксидантных фер-
ментов, а также белков теплового шока, высвобождении ин-
терлейкинов и других компонентов иммунитета [31]. 

Озон играет роль в регуляции иммунной системы при 
лечении заболеваний  [31, 32]. Он увеличивает количество 
лейкоцитов, активирует Т-клетки, макрофаги, нейтрофилы, 
усиливает фагоцитарную способность гранулоцитов, стиму-
лирует высвобождение цитокинов для запуска антителоза-
висимой клеточной цитотоксичности и белков острой фазы. 
Митохондрии макрофагов генерируют более высокие уров-
ни АФК после обработки озоном [33–35]. 

Одним из биологических эффектов озона на организм 
человека является его антигипоксическое действие. Озон 
влияет на доставку О2 клеткам и микроциркуляцию путем 
модификации клеточных мембран и повышения 2,3-дифос-
фоглицериновой кислоты, которая образуется в эритроцитах 
в процессе гликолиза, а также на продукцию оксида азота. 
При воздействии низких концентраций озона на эритроци-
ты повышается деформация форменных элементов и снижа-
ется вязкость крови, улучшая микроциркуляцию. Измене-
ние свойств мембраны эритроцита приводит к увеличению 
кислородной емкости крови и более полной отдаче оксиге-

моглобином кислорода клеткам, вследствие чего понижается 
степень выраженности тканевой гипоксии. Озонотерапия 
способствует заживлению ран за счет антигипоксического 
действия, а также увеличения содержание фактора роста фи-
бробластов и эпидермального фактора роста [15, 36].

Использование озона при лечении заболеваний ШМ
Медицинский озон используется и активно изучается уже 

более 100 лет. В настоящее время определены противопоказа-
ния для озонотерапии, среди них гемолитическая анемия, диф-
фузный токсический зоб, тромбоцитопения, тяжелые наруше-
ния свертываемости крови, острая алкогольная интоксикация, 
острый инфаркт миокарда, массивное и острое кровотечение, 
гемохроматоз, лечение медью или железом внутривенно [37]. 

Озонотерапия применяется в комплексном лечении гине-
кологической патологии и, в частности, заболеваний шейки 
матки (ШМ) [14, 38–40]. При лечении хронических воспали-
тельных гинекологических заболеваний, рецидивирующих 
инфекций, бесплодия рекомендуются разные способы при-
менения озона, в том числе вагинальный [28, 35, 40–43]. Озон, 
вводимый вагинально, оказывает положительное действие 
на параметры биоценоза влагалища в сочетании с выражен-
ным санирующим эффектом, является методом лечения бак-
териального вагиноза и воспалительных заболеваний ниж-
него отдела половых органов у женщин [24, 28]. Клинические 
исследования по применению озонотерапии в лечении вос-
палительных заболеваний репродуктивных органов жен-
щин представлены в отечественных и зарубежных источни-
ках [24, 28, 38, 39, 43–49]. 

Т.М. Соколова и соавт. применяли озонотерапию при ле-
чении воспалительных заболеваний нижнего отдела поло-
вой системы у женщин, имеющих кардиологическую пато-
логию. Авторы констатируют восстановление способности 
эпителиоцитов цервикального канала продуцировать се-
креторный иммуноглобулин (Ig)A, снижение до значений, 
аналогичных у здоровых женщин, уровней IgA, IgG, IgM [45]. 
Озонотерапия может применяться в комплексе с другими 
методами лечения ШМ. Применение озонотерапии после ра-
диохирургического воздействия повышает эффективность 
лечения путем ликвидации сопутствующего неспецифи-
ческого воспаления и активации процессов эпителизации. 
Т.А.  Федорова и соавт. у женщин с доброкачественными 
заболеваниями ШМ проводили радиоволновую терапию 
и через 2 нед  – озонотерапию, включавшую внутривенное 
введение озонированного физиологического раствора в со-
четании с влагалищными орошениями озонированной дис-
тиллированной водой. Курс состоял из 5–7 ежедневных сеан-
сов. Отмечена более быстрая регенерация ткани ШМ на фоне 
комплексного лечения с применением озонотерапии  [46]. 
Ф.Ф. Бадретдинова и соавт. у женщин с доброкачественными 
заболеваниями ШМ после деструктивного лечения патологи-
ческого очага применяли озонированное масло в виде влага-
лищных тампонов ежедневно до полной эпителизации. Срок 
заживления раны ШМ сократился в среднем на 6 сут [47]. 

Среди гинекологических заболеваний вирусные инфекции 
сегодня занимают особое место. Вирус папилломы человека 
(ВПЧ) – это большая группа ДНК-вирусов, которые принад-
лежат к семейству папилломавирусов и представляют собой 
одну из самых распространенных инфекций, передаваемых 
половым путем, во всем мире. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, ее распространенность состав-
ляет от 9 до 13% населения мира [48]. ВПЧ высокого риска 
(ВПЧ ВР) поражает слизистую оболочку половых органов, 
включает около 40 генотипов. Наиболее распространен-
ными являются генотипы 16 и 18, и именно они в большей 
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степени связаны с развитием рака ШМ. ВПЧ ВР передается 
половым путем преимущественно у сексуально активных 
женщин и часто сочетается с другими инфекциями, пере-
даваемыми половым путем, приводит к снижению общего 
и локального иммунитета. С одной стороны, распознавание 
вируса Toll-подобным рецептором инициирует воспалитель-
ную среду, активируя ядерный фактор транскрипции NF-kB, 
способный усиливать экспрессию антиапоптотических ге-
нов и препятствовать апоптозу инфицированной клетки. 
С другой стороны, ВПЧ вызывает снижение созревания ан-
тигенпрезентирующих клеток, таких как клетки Лангерганса, 
что приводит к слабому иммунному ответу на вирусную ин-
фекцию  [49,  50]. Специфическая и неспецифическая бакте-
риальная флора, колонизирующая половые пути, выступает 
в роли инициирующего кофактора в этиологии и патогенезе 
предрака и рака ШМ, а также способствует развитию ослож-
нений после лечения [7, 50, 51]. 

Эффективность озонотерапии при цервиците, ассоцииро-
ванном с ВПЧ, составляет 80–100% [11, 51–53]. Преимуще-
ства вагинальной инсуффляции О2–О3 при лечении церви-
цита, ассоциированного с ВПЧ, заключаются в комбинации 
эффектов: одновременном диффузионном проникновении 
газа в экзоцервикс, эндоцервикс и верхнюю треть влагали-
ща, что позволяет потенциально элиминировать вирус по 
всей поверхности слизистой в зонах с наибольшим риском 
развития неоплазии, а также в ее иммуномодулирующем 
эффекте. Наряду с вагинальной инсуффляцией озона при 
лечении цервицита, ассоциированного с ВПЧ, эффективны 
ректальная озонотерапия и внутрибрюшинное введение 
озона [52, 53].

В.В. Кортунова и соавт. при лечении кондилом ШМ, вульвы 
и влагалища использовали радиоволновую деструкцию пато-
логического очага, противовирусную терапию и озонирован-
ное оливковое масло в виде аппликаций на участки деструк-
ции 3–5 раз в сутки в течение 10–12 дней. Полное заживление 
раневой поверхности после радиоволнового иссечения кон-
дилом с последующими аппликациями озонированного мас-
ла завершалось через 14–21 день. Эффективность лечения 
составила 96,7% [54].

Исследование В.В. Мехедко и соавт. продемонстрировало 
эффективность озонотерапии в комплексе с препаратами ин-
терферона (ИФН) или индукторами синтеза ИФН при лече-
нии доброкачественных заболеваниях ШМ, ассоциированных 
с ВПЧ. Применяли внутривенное введение озонированного 
физиологического раствора в сочетании с аппликациями озо-
нированного оливкового масла во влагалище и турунд в цер-
викальный канал – №10. Через 6–8 нед после лечения полное 
заживление эктопии цилиндрического эпителия с незакончен-
ной зоной трансформации наблюдалась в 41,3% случаев, улуч-
шение кольпоскопической картины – в 46,5%, отрицательный 
тест на ВПЧ – в 81,2%. При наличии дисплазии ШМ различной 
степени ее отсутствие отмечено в 21,2% случаев, улучшение 
кольпоскопической картины – в 36,7%, отрицательный тест на 
ВПЧ – в 73,4%. При сохранившейся после лечения дисплазии 
ШМ (CIN ІІ, ІІІ), при положительном или отрицательном тесте 
на ВПЧ проведена конизация ШМ, после чего применяли озо-
нированное оливковое масло в виде аппликаций на ШМ. При 
кольпоскопическом исследовании через 8–10 нед после лече-
ния патологии ШМ не выявлено в 90,4% случаев. Диагностика 
ВПЧ методом полимеразной цепной реакции показала отри-
цательный результат в 76,8% случаев. На протяжении 3  лет 
наблюдения положительный тест на ВПЧ сохранился только 
в 10,2% наблюдений [55].

A. Tapia провела клиническое исследование 30 пациенток 
с персистирующим ВПЧ ВР и CIN I–II–III степени. Озоно-

терапия проводилась в виде вагинальных тампонов с озо-
нированным маслом, внутривенно вводился озонирован-
ный физиологический раствор. Дополнительно назначалась 
пероральная микроиммунотерапия 3–6 мес, внутривенно – 
глутатион, витамин C, Se и цинк, ежедневно – аппликации 
геля с HERF. Эффективность комплексного лечения соста-
вила 80%. В случаях прогрессии и отсутствия эффекта про-
водилась конизация ШМ [49].

Метод ректальной озонотерапии в лечении цервицита и 
ВПЧ ВР описывают в своем исследовании M. García-Pérez и 
соавт. Эффективность лечения составила 93,1%. При этом 
по данным кольпоскопии значительно уменьшилась или не 
определялась йоднегативная зона при пробе Шиллера. По-
бочные реакции наблюдались у 14,9% пациенток, среди ко-
торых диарея составила 10,3%, а тошнота – 3,4% [52].

P. Jaramillo и соавт. для лечения цервицита, ассоциирован-
ного с ВПЧ ВР, применяли интраперитонеальное введение 
озона. Авторы отмечают снижение признаков воспаления 
ШМ, уменьшение воспалительного сосудистого застоя и 
случаев положительной пробы Шиллера [53].

В результате лечения озоном на молекулярном и клеточ-
ном уровне наблюдается активация ангиогенеза, иммунной 
системы (ИФН, фактора некроза опухоли α и интерлейки-
на-2), нейроэндокринная стимуляция. Происходит увели-
чение скорости гликолиза эритроцитов, стимулирующее 
2,3-дифосфоглицерат, что приводит к увеличению высво-
бождения кислорода в ткани и активации цикла Кребса, 
стимулирующего выработку АТФ, повышается выработка 
простациклина, вазодилататоров, перекисное окисление на-
рушает репродуктивный цикл вируса, повреждает капсид, 
блокируя контакт вируса с клеткой, что обусловливает ви-
рулицидную способность озона [7, 8, 20, 29].

Положительное воздействие озонотерапии на организм 
человека доказано и имеет минимальные побочные эффек-
ты; большинство пациентов чувствуют себя эйфоричными 
и энергичными в течение следующих нескольких дней за 
счет высвобождения эндорфинов и повышения выделения 
серотонина [8, 53].

Заключение
Озонотерапия показала эффективность при лечении до-

брокачественных заболеваний ШМ, в том числе ассоции-
рованных с ВПЧ, за счет способности медицинского озона 
стимулировать в организме противоинфекционные, имму-
номодулирующие, репаративные свойства, улучшать микро-
циркуляцию. Клиническая эффективность озонотерапии в 
лечении доброкачественных заболеваний ШМ обосновывает 
перспективы ее дальнейшего исследования в этой области 
медицины. В случае тяжелой дисплазии озонотерапия может 
рассматриваться как вспомогательный метод реабилитации, 
а не замена хирургического лечения.

Раскрытие конфликта интересов. Авторы декларируют 
отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие свое-
го авторства международным критериям ICMJE. Л.Ф. Зай
нетдинова  – исследование, написание (первоначальный 
вариант); Л.Ф. Телешева  – написание (рецензирование и 
редактирование); Е.Е. Привалова – исследование; В.В. Хаху-
лина – исследование.

Authors’ contribution. L.F. Zaynetdinova  – investigation, 
writing  – original draft preparation, L.F. Telesheva  – writing  – 



GYNECOLOGY. 2026; 28 (1): 55–59.	 ГИНЕКОЛОГИЯ. 2026; 28 (1): 55–59.58

Обзор https://doi.org/10.26442/20795696.2026.1.203564

review & editing, E.E. Privalova – investigation, V.V. Khakulina – 
investigation.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения иссле-
дования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Раскрытие информации об использовании ИИ. При на-
писании статьи ИИ не использовался. 

Disclosing the use of AI. No AI was used when writing the 
article.

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.

Литература/References
1.	 Smith NL, Wilson AL, Jason Gandhi J, et al. Ozone therapy: an overview 

of pharmacodynamics, current research, and clinical utility. Medical Gas 
Res. 2017;7(3):212-9. DOI:10.4103/2045-9912.215752

2.	 Liu L, Zeng L, Gao L, et al. Ozone therapy for skin diseases: Cellular 
and molecular mechanisms. Int Wound J. 2023;20(6):2376-85.  
DOI:10.1111/iwj.14060

3.	 Schwartz A., Matiuez Sanchez G. Ozon therapy and its scientific 
foundations. Биорадикалы и антиоксиданты. 2014;1(1).

4.	 Серов В.Н., Федорова Т.А., Чернуха Е.А., и др. Медицинская тех-
нология «Применение медицинского озона в акушерстве, гинеко-
логии и неонатологии». Физиотерапия, бальнеология и реабили-
тация. 2010;(3):47-55 [Serov VN, Fedorova TA, Chernukha EA, et al. 
Medical technology “Use of medical ozone in obstetrics, gynecology and 
neonatology”. Physiotherapia, balneologia i reabilitatsia. 2010;(3):47-55 
(in Russian)].

5.	 Alvim-Ferraz MCM, Sousa SIV, Martins FG, Ferraz MP. Tropospheric and 
Stratospheric Ozone: Scientific History and Shifts in Early Perspectives 
Regarding the Impact on Human Health. Atmosphere. 2024;15(12):1504. 
DOI:10.3390/atmos15121504

6.	 Galie M, Covi V, Tabaracci G, Malatesta M. The role of Nrf 2 in the 
antioxidant cellular response to medical ozone expo-sure. Int J Mol Sci. 
2019;20(16):4009. DOI:10.3390/ijms20164009

7.	 Bocci V, Ozone. 2nd ed., C Springer Science+Business Media. 2011. 
DOI:10.1007/978-90-481-9234-2

8.	 Zeng J, Lei L, Zeng Q, et al. Ozone therapy attenuates NF-kappa B-mediated 
local inflammatory response and activationof Th17 cells in treatment for 
psoriasis. Int J Biol Sci. 2020;16(11):1833-45. DOI:10.7150/ijbs.41940

9.	 Travagli V, Lorio RL. The Biological and Molecular Action of Ozone 
and its derivatives: State-of-the-Art, Enhanced Scenarios, and Quality 
Insights. Int J Mol Sci. 2023;24:8465. DOI:10.3390/ijms24108465

10.	Franzini M, Valdenassi L, Pandolfi S, et al. The Role of Ozone as an Nrf2-
Keap1-ARE Activator in the Anti-Microbial Activity and Immunity 
Modulation of Infected Wounds. Antioxidants (Basel). 2023;12(11):1985. 
DOI:10.3390/antiox12111985

11.	Bocci V. How a calculated oxidative stress can yield multiple 
therapeutic effects. Free Radic Res. 2012;(46):1068-75.  
DOI:10.3109/10715762.2012.693609

12.	Bocci V, Valacchi G. Nrf2 activation as target to implement therapeutic 
treatments. Front Chem. 2015;3(4). DOI:10.3389/fchem.2015.00004

13.	Zhu XF, Zhao QW, Wang PC, et al. An Ozone rectal insufflation 
attenuates lung inflammation by inhibiting the TLR4/NF-κB pathway 
through upregulation of Nrf2 in mice with COPD-like pathology. Int 
Immunopharmacol. 2025;167:115676.

14.	Голубкова О.В., Федорова Т.А. Роль и место озонотерапии в лечении 
доброкачественных заболеваний шейки матки у женщин репро-
дуктивного возраста. Гинекология. 2002;4(6):238-41. Режим доступа: 
https://gynecology.orscience.ru/2079-831/article/view/27470. Ссыл-
ка активна на 14.03.2025 [Golubkova OV, Fedorova TA. The role and 
place of ozone therapy in the treatment of benign diseases of the cervix 
in women of reproductive age.Gynecology.2002;4(6):238-41. Available at: 
https://gynecology.orscience.ru/2079-831 /article/view/27470. Accessed: 
14.03.2025 (in Russian)].

15.	Viebahn-Haensler R, León Fernández OS. Ozone in Medicine. The 
Low-Dose Ozone Concept and Its Basic Biochemical Mechanisms of 
Action in Chronic Inflammatory Diseases. Int J Mol Sci. 2021;22:7890. 
DOI:10.3390/ijms22157890

16.	Urgelles S, Aguilar L, Reyes E, et al. Uso de la ozonoterapia en las pacientes 
con enfermedad inflamatoria pélvica aguda. Etapa III. Rev. Cubana de 
Obstetricia y Ginecología. 2019;45(3) (in Spanish).

17.	Озолиня Л.А., Овсепян Н.Р. Профилактика воспалительных ослож-
нений после самопроизвольного выкидыша. Возможности современ-
ных методов физиотерапии. Лечение и профилактика. 2018;8(2):48-55 
[Ozolinya LA, Ovsepyan NR. Prevention of inflammatory complications 
after spontaneous miscarriage. Possibilities of modern physiotherapy 
methods. Treatment and prevention. 2018;8(2):48-55 (in Russian)].

18.	Alimohammadi M, Khoshnazar SM, Khajehpour H, et al. Effect of ozone 
therapy on oxidative stress indices in chronic inflammatory diseases: a 
systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Adv 
Redox Res. 2025;100143. DOI:10.1016/j.arres.2025.100143

19.	Loprete F, Vaiano F, Valdenassi L. Outpatient evaluation of oxidative 
stress in subjects undergoing systemic oxygen-ozone therapy. Ozone Ther. 
2019;4(1). DOI:10.4081/ozone.2019.8175

20.	Elvis AM, Ekta JS. Ozone therapy: a clinical review. J Nat Sci Biol Med. 
2011;2(1):66-70. DOI:10.4103/0976-9668.82319

21.	Song M, Zeng Q, Xiang Y, et al. The antibacterial effect of top-ical ozone on 
the treatment of MRSA skin infection. Mol Med Rep. 2018;17(2):2449-55. 
DOI:10.3892/mmr.2017.8148

22.	Rangel KO, Cabral F, Lechuga GC, et al. Potent activity of a high 
concentration of chemical ozone against antibiotic-resistant bacteria. 
Molecules. 2022;27(13):3998. DOI:10.3390/molecules27133998

23.	Choudhury B, Portugal S, Mastanaiah N, et al. Inactivation of Pseudomonas 
aeruginosa and methicillin-resistant Staphylococcus aureus in an open 
water system withozone generated by a compact, atmospheric DBD plasma 
reactor. Sci Rep. 2018;8:17573. DOI:10.1038/s41598-018-36003-0

24.	Ağlamış O, Yılmaz Ergani S, Şahin EA, et al. Efficacy and safety of 
intravaginal gas ozone therapy in the treatment of bacterial vaginosis.  
J Health Sci Med. 2025;8(5):811-7. DOI:10.32322/jhsm.1734344

25.	Котова Т.В., Гречканев Г.О., Чандра-Д`Мелло Р. Эффективность озо-
нотерапии при лечении больных с хроническим рецидивирующим 
кандидозным вульвовагинитом. Российский вестник акушера-гине-
колога. 2013;(2):22-5 [Kotova TV, Grechkanev GO, Chandra-d'Mello R. 
Efficiency of ozone therapy in the treatment of patients with chronic 
recurrent candidal vulvovaginitis. Russian Bulletin of Obstetrician-
Gynecologist. 2013;(2):22-5 (in Russian)].

26.	Silva V, Peirone C, Amaral JS, et al. High efficacy of ozonated oils on the 
removal of biofilms produced by methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA) from infected diabetic foot ulcers. Molecules. 
2020;25(16):3601. DOI:10.3390/molecules25163601

27.	Franzini M, Valdenassi L, Ionita G. First evaluations of oxygen-ozone 
therapy in antibiotic-resistant infections. Ozone Ther. 2016;1(1):5-7. 
DOI:10.4081/ozone.2016.5838

28.	Sanjaya NH, Pemayun IM. Vaginal Ozone Insufflation in Management of 
Vaginal. Candidiasis EJMED. 2023;5(5). DOI:10.24018/ejmed.2023.5.5.1414

29.	Cenci A, Macchia I, La Sorsa V, et al. Mechanisms of Action of Ozone 
Therapy in Emerging Viral Diseases: Immunomodulatory Effects and 
Therapeutic Advantages With Reference to SARS-CoV-2. Front Microbiol. 
2022;13:871645. DOI:10.3389/fmicb.2022.871645

30.	Abdullah DM, Kabil SL. Ozone therapy alleviates monosodium 
urate induced acute gouty Arthritis in rats through inhibition 
of NLRP3 inflammasome. Curr Drug Ther. 2021;16(4):345-53.  
DOI:10.2174/1574885516666210719092523

31.	Bocci V. Ozone: A New Medical Drug. 2014. 295 р.  
DOI:10.1007/1-4020-3140-8

32.	Díaz JL, Consuelo MA, Menéndez-Cepero S. Efecto modulador de la 
ozonoterapia sobre la actividad del sistema inmune. Rev Cubana Hematol 
Inmunol Hemoter. 2013;29(2) (in Spanish).

33.	Ogut E, Armagan K. Evaluation of the potential impact of medical 
ozone therapy on Covid-19: a review study. Ozone: Science Engineering. 
2022;45(4):1-19. DOI:10.1080/01919512.2022.2065242

34.	Давыдова Е.В., Осиков М.В., Кайгородцева Н.В. Влияние локальной 
озонотерапии на маркеры активности воспалительного процесса 
при экспериментальном язвенном колите. Бюллетень сибирской ме-
дицины. 2022;21(1):47-53 [Davydova EV, Osikov MV, Kaigorodtseva NV. 
Effect of local ozone therapy on markers of inflammatory process 
activity in experimental ulcerative colitis. Bulletin of Siberian Medicine. 
2022;21(1):47-53 (in Russian)].

35.	Rivera MA. Tratamiento con Ozonoterapia Médica vía Insuflación 
Vaginal, en paciente femenina mexicana infectada con VPH 16,18. 
Reporte de caso. Revista Española de Ozonoterapia. 2017;7(1):111-20.

36.	 Меленец М.А., Зинчук В.В., Волошко П.Э. Механизмы действия озо-
на на организм. Актуальные проблемы общей и клинической биохи-
мии-2025. Материалы республиканской научно-практической кон-
ференции с международным участием, посвященной 100-летию со 
дня рождения академика Ю.М. Островского. Гродно, 2025; c.116-20 
[Melenets MA, Zinchuk VV, Voloshko PE. Mekhanizmy deistvia ozona na 
organizm. Aktualnye problemy obshchei i klinicheskoi biokhimii-2025. 



https://doi.org/10.26442/20795696.2026.1.203564 Review

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2026; 28 (1): 55–59.	 GYNECOLOGY. 2026; 28 (1): 55–59. 59

Materialy respublikanskoi nauchno-prakticheskoi konferentsii s 
mezhdunarodnym uchastiem, posviashchennoi 100-letiiu so dnia rozhdenia 
akademika Yu.M. Ostrovskogo. Grodno, 2025; p. 116-20 (in Russian)].

37.	Серов В.Н., Федорова Т.А., Перетягин С.П., и др. Методы систем-
ного применения озона в медицинской практике. Методическое ру-
ководство. Биорадикалы и aнтиоксиданты. 2022;9(1-2) [Aerov VN, 
Fedorova TA, Peretyagin SP, et al. Methods of systemic ozone application 
in medical practice. Methodological guidelines. Bioradicals and 
antioxidants. 2022;9(1-2) (in Russian)].

38.	Бойко Е.Л. Новые возможности в лечении заболеваний шейки мат-
ки у женщин с невынашиванием беременности. Биорадикалы и 
aнтиоксиданты. 2018;5(3):107-9 [Boyko EL. New Possibilities in the 
Treatment of Cervical Diseases in Women with Miscarriage. Bioradicals 
and antioxidants. 2018;5(3):107-9 (in Russian)].

39.	Калинкина О.Б., Тезиков Ю.В., Липатов И.С., и др. Роль озоноте-
рапии в эффективности лечения пациенток с воспалительными 
заболеваниями репродуктивной системы. Медико-фармацевти-
ческий журнал «Пульс». 2023;25(5):6-11 [Kalinkina  OB, Tezikov  YuV, 
Lipatov  IS, et al. The role of ozone therapy in the effectiveness of 
treatment of patients with inflammatory diseases of the reproductive 
system. Medical & pharmaceutical journal “Pulse”. 2023;25(5):6-11  
(in Russian)]. DOI:10.26787/nydha-2686-6838-2023-25-5-6-11

40.	Карташова Т.В., Горожина Л.В. Опыт применения озонированного 
масла при лечении гинекологических заболеваний в условиях Шма-
ковского военного санатория. Здоровье. Медицинская экология. На-
ука. 2015;2(60):46-9 [Kartashova TV, Gorozhin LV. Experience of using 
ozonized oil in the treatment of gynecological diseases in the conditions 
of the Shmakovsky military sanatorium. Health. Medical ecology. Science. 
2015;2(60):46-9 (in Russian)].

41.	Schwartz A, Martínez-Sánchez G. La Ozonoterapia y su fundamentación 
científica. Revista Española Ozonoterapia. 2012;2(1):163-98.

42.	Гречканев Г.О., Мотовилова Т.М., Горшунова Л.Г., и др. Сочетан-
ное местное применение медицинского озона и бактериофагов 
в лечении воспалительных заболеваний гениталий у женщин 
(экспериментальное обоснование). Российский вестник акуше-
ра-гинеколога. 2016;16(1):17-20 [Grechkanev GO, Motovilova TM, 
Gorshunova  LG, et al. Combined local use of medical ozone and 
bacteriophages in the treatment of inflammatory diseases of the genitals 
in women (experimental justification). Russian Bulletin of Obstetrics and 
Gynecology. 2016;16(1):17-20 (in Russian)].

43.	Roncati L. Ozone–Oxygen Therapy to Prevent HPV-Related 
Cancers of the Lower Gynecological Tract in Infected Patients: The 
Rationale for Further Developments. Cancers. 2025;17(543):2-8.  
DOI:10.3390/cancers17030543

44.	Monzillo V, Lallitto F, Russo A, et al. Ozonated gel against four Candida 
species: pilot study and clinical perspectives. Proceedings. 2020;13:1731. 
DOI:10.3390/ma13071731

45.	Соколова Т.М., Мухамедшина В.Р., Караськова Е.А. Изменения 
местного гуморального иммунитета у кардиологических пациен-
ток с воспалительными заболеваниями нижнего отдела генита-
лий с применением низкочастотного ультразвука и медицинского 
озона. Патология кровообращения и кардиохирургия. 2007;2:37-9 

[Sokolova  TM, Mukhamedshina VR, Karas'kova EA. Changes in local 
humoral immunity in female cardiac patients with inflammatory diseases 
of the lower genitalia using low-frequency ultrasound and medical 
ozone. Pathology of blood circulation and cardiac surgery. 2007;2:37-9  
(in Russian)].

46.	Федорова Т.А., Голубкова О.В., Бакуридзе Э.М., и др. Медицинский 
озон в реабилитации женщин репродуктивного возраста после 
радиоволновой хирургии доброкачественных заболеваний шейки 
матки. Биорадикалы и aнтиоксиданты. 2018;5(3):146-9 [Fedorova TA, 
Golubkova OV, Bakuridze EM, et al. Medical ozone in the rehabilitation 
of women of reproductive age after radio wave surgery for benign 
diseases of the cervix. Bioradicals and antioxidants. 2018;5(3):146-9  
(in Russian)].

47.	Бадретдинова Ф.Ф., Трубин В.Б., Кортунова В.В. Опыт примене-
ния озонированного оливкового масла после деструктивных опе-
раций на шейке матки. Российский вестник акушера-гинеколога. 
2014;(3):54-6 [Badretdinova FF, Trubin VB, Kortunova VV. Experience 
of using ozonized olive oil after destructive operations on the cervix. 
Russian Bulletin of Obstetrician-Gynecologist. 2014;(3):54-6 (in Russian)].

48.	Zhuang YA, Yang H. The significance of nonsurgical therapies for 
cervical infection of high-risk human papilloma virus: A systematic 
review and meta-analysis. J Obstet Gynaecol Res. 2023;49(2):2213-31.  
DOI:10.1111/jog.15726

49.	Tapia AS. Ozonoterapia en la Infección por Virus Del papiloma humano 
(HPV). Revista Española de Ozonoterapia. 2017;7(1):5-16.

50.	De Sanjose S, Brotons M, Pavon MA. The natural history of human 
papillomavirus infection. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.2018;47:2-13. 
DOI:10.1016/j.bpobgyn.2017.08.015

51.	García BE, Goncalves AC. Ozonoterapia y Virus Papiloma Humano en 
Cuello Uterino. Ozone Ther Global J. 2019;9(1):145-60 (in Spanish).

52.	García-Pérez M, Blanco-Fuentes RM, Serrano Pérez M. Efectividad de la 
ozonoterapia rectal en pacientes con cervicitis asociada a Papiloma Virus. 
Revista de Ciencias Médicas de Pinar del Río. Rev Ciencias Médicas. 
2023;27:e5822.

53.	Jaramillo P, Morales D, González G. Efectos de la Ozonoterapia 
Intraperitoneal en Cervicitis asociada al Virus del Papiloma 
Humano. Revista Universidad de Guayaquil. 2024;138(1):1-12.  
DOI:10.53591/rug.v138i1.2353

54.	Кортунова В.В., Трубин В.Б., Красникова М.Б. Оценка эффектив-
ности лечения папилломавирусной инфекции гениталий женщин 
с использованием радиоволнового метода и озонотерапии. Меди
цинская наука и образование Урала. 2011;(4):72-4 [Kortunova VV, 
Trubin VB, Krasnikova MB. Evaluation of the effectiveness of treatment 
of human papillomavirus infection of the female genitals using radio 
wave method and ozone therapy. Medical Science and Education of the 
Urals. 2011;(4):72-4 (in Russian)].

55.	Мехедко В.В., Котов А.В. Озонотерапия в комплексном лечении па-
тологических процессов шейки матки папилломавирусной этиоло-
гии. Биорадикалы и aнтиоксиданты. 2017;4(3):34-8 [Mekhedko VV, 
Kotov AV. Ozone therapy in the complex treatment of pathological 
processes of the cervix of papillomavirus etiology. Bioradicals and 
antioxidants. 2017;4(3):34-8 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / Submitted: 20.06.2025
Поступила после рецензирования / Revised:  19.11.2025
Принята к печати / Accepted for publication: 20.02.2026

OMNIDOCTOR.RU

Информация об авторах / Information about the authors
Зайнетдинова Лариса Фоатовна – д-р мед. наук, доц., проф. каф. 
акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ. E-mail: sea-gull6@yandex.ru

Larisa F. Zaynetdinova – D. Sci. (Med.), Assoc. Prof., South Ural State Medical 
University. E-mail: sea-gull6@yandex.ru; ORCID: 0000-0001-5256-843X

Телешева Лариса Федоровна – д-р мед. наук, проф., проф. каф. 
микробиологии, вирусологии и иммунологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ

Larisa F. Telesheva – D. Sci. (Med.), Prof., South Ural State Medical University. 
ORCID: 0000-0002-7884-9675

Привалова Евгения Евгеньевна – канд. мед. наук, врач – акушер-гинеколог, 
репродуктолог, глав. врач Филиала АО «Центр семейной медицины»  
(г. Челябинск)

Evgeniya E. Privalova – Cand. Sci. (Med.), Family Medicine Center

Хахулина Виктория Владимировна – врач – акушер-гинеколог Филиала  
АО «Центр семейной медицины» (г. Челябинск)

Victoria V. Khakulina – MD, Obst./Gyn., Family Medicine Center


	Современный менеджмент эндометриоза: 
применение диеногеста при разных формах его проявления
	© Г.Е. Чернуха, В.А. Пронина, А.Е. Солопова

	Генитоуринарный менопаузальный синдром: эффективность и безопасность вагинальной комбинированной терапии
	© Т.Ю. Пестрикова1,2, Т.И. Юрасова1, Е.А. Юрасова1,2, Т.Д. Ковалева1,2, И.С. Галкина3

	Влияние плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
на восстановление функции яичников после цистэктомии: проспективное когортное исследование
	© Ю.Э. Доброхотова1, М.Д. Казиева1, И.Ю. Ильина1,2, Д.М. Ибрагимова1, М.Р. Нариманова1, 
Д.М. Калиматова1, С.Э. Сафарли1

	Стеноз шейки матки: регенеративные технологии 
в программах восстановительного лечения
	© Л.С. Мкртчян1,2, К.В. Иваненко1, М.М. Черкесова1, Е.И. Харичева3, Ж.В. Хайлова1,4, 
С.А. Иванов1,5, А.Д. Каприн4–6

	Аллергические реакции нижних отделов половых путей 
у женщин: диагностика, терапия, профилактика 
и стратегии долгосрочного наблюдения 
	© Е.А. Межевитинова, В.Н. Прилепская, Н.В. Бычкова, Л.В. Кречетова, М.А. Кепша, А.Н. Мгерян, С.О. Строкова, А.Е. Донников, Э.Р. Довлетханова, П.Р. Абакарова

	Потенциальная роль эпигенетических факторов 
в развитии функциональной гипоталамической аменореи
	© Д.М. Ермакова, Ф.С. Рахмонова, Н.В. Долгушина

	Современный взгляд на проблему сохранения фертильности у пациенток с атипической гиперплазией эндометрия и ранней стадией рака эндометрия
	© Н.М. Подзолкова1,2, А.А. Карпов1,2, С.С. Лебедев1,2, Р.Э. Кузнецов1,2, Ю.В. Денисова1,2, 
Д.А. Сычев2,3, Н.П. Денисенко2,3, С.Н. Тучкова2,3, В.А. Алимов1,2, А.М. Данилов1, 
Н.Ю. Огурцова1, Н.П. Чижиков1, Е.И. Закурдаев1

	Применение медицинского озона 
в лечении некоторых заболеваний шейки матки 
	© Л.Ф. Зайнетдинова1, Л.Ф. Телешева1, Е.Е. Привалова2, В.В. Хахулина2

	Original Article
	Modern management of endometriosis with various manifestations: Dienogest. 
A prospective study
	© Galina E. Chernukha, Veronika A. Pronina, Alina E. Solopova


	© Tatiana Yu. Pestrikova1,2, Tatyana I. Yurasova1, Elena A. Yurasova1,2, Tamara D. Kovaleva1,2, Irina S. Galkina3
	Effect of platelet-rich plasma on ovarian function recovery after cystectomy: 
A prospective cohort study
	© Yulia E. Dobrokhotova1, Milana D. Kazieva1, Irina Yu. Ilina1,2, Dzhamilya M. Ibragimova1, Metanat R. Narimanova1, 
Donna M. Kalimatova1, Sabina E. Safarli1

	Cervical stenosis and regenerative technologies in rehabilitation treatment programs
	© Liana S. Mkrtchian1,2, Kirill V. Ivanenko1, Marina M. Cherkesova1, Elena I. Kharicheva3, Zhanna V. Khailova1,4, 
Sergei A. Ivanov1,5, Andrey D. Kaprin4–6

	Review
	Allergic reactions of the lower genital tract in women: diagnosis, therapy, prevention, and long-term follow-up strategies. A review
	© Elena A. Mezhevitinova, Vera N. Prilepskaya, Natalia V. Bychkova, Liubov V. Krechetova, Maria A. Kepsha, 
Anna N. Mgeryan, Svetlana O. Strokova, Andrey E. Donnikov, Elmira R. Dovletkhanova, Patimat R. Abakarova


	The potential role of epigenetic factors in the development of functional hypothalamic amenorrhea: a review
	© Daria M. Ermakova, Farzona S. Rakhmonova, Nataliya V. Dolgushina

	A modern view of fertility preservation in patients with atypical endometrial hyperplasia and early endometrial cancer. A review
	© Natalia M. Podzolkova1,2, Alexey A. Karpov1,2, Sergey S. Lebedev1,2, Roman E. Kuznetsov1,2, Yulia V. Denisova1,2, 
Dmitry A. Sychev2,3, Natalia P. Denisenko2,3, Svetlana N. Tuchkova2,3, Vladimir A. Alimov1,2, Andrey M. Danilov1, 
Natalia Yu. Ogurtsova1

	Medical ozone for the treatment of certain cervical diseases: A review
	© Larisa F. Zaynetdinova1, Larisa F. Telesheva1, Evgeniya E. Privalova2, Victoria V. Khakulina2

	43.pdf
	Современный менеджмент эндометриоза: 
применение диеногеста при разных формах его проявления
	© Г.Е. Чернуха, В.А. Пронина, А.Е. Солопова

	Генитоуринарный менопаузальный синдром: эффективность и безопасность вагинальной комбинированной терапии
	© Т.Ю. Пестрикова1,2, Т.И. Юрасова1, Е.А. Юрасова1,2, Т.Д. Ковалева1,2, И.С. Галкина3

	Влияние плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
на восстановление функции яичников после цистэктомии: проспективное когортное исследование
	© Ю.Э. Доброхотова1, М.Д. Казиева1, И.Ю. Ильина1,2, Д.М. Ибрагимова1, М.Р. Нариманова1, 
Д.М. Калиматова1, С.Э. Сафарли1

	Стеноз шейки матки: регенеративные технологии 
в программах восстановительного лечения
	© Л.С. Мкртчян1,2, К.В. Иваненко1, М.М. Черкесова1, Е.И. Харичева3, Ж.В. Хайлова1,4, 
С.А. Иванов1,5, А.Д. Каприн4–6

	Аллергические реакции нижних отделов половых путей 
у женщин: диагностика, терапия, профилактика 
и стратегии долгосрочного наблюдения 
	© Е.А. Межевитинова, В.Н. Прилепская, Н.В. Бычкова, Л.В. Кречетова, М.А. Кепша, А.Н. Мгерян, С.О. Строкова, А.Е. Донников, Э.Р. Довлетханова, П.Р. Абакарова

	Потенциальная роль эпигенетических факторов 
в развитии функциональной гипоталамической аменореи
	© Д.М. Ермакова, Ф.С. Рахмонова, Н.В. Долгушина

	Современный взгляд на проблему сохранения фертильности у пациенток с атипической гиперплазией эндометрия и ранней стадией рака эндометрия
	© Н.М. Подзолкова1,2, А.А. Карпов1,2, С.С. Лебедев1,2, Р.Э. Кузнецов1,2, Ю.В. Денисова1,2, 
Д.А. Сычев2,3, Н.П. Денисенко2,3, С.Н. Тучкова2,3, В.А. Алимов1,2, А.М. Данилов1, 
Н.Ю. Огурцова1, Н.П. Чижиков1, Е.И. Закурдаев1

	Применение медицинского озона 
в лечении некоторых заболеваний шейки матки 
	© Л.Ф. Зайнетдинова1, Л.Ф. Телешева1, Е.Е. Привалова2, В.В. Хахулина2

	Original Article
	Modern management of endometriosis with various manifestations: Dienogest. 
A prospective study
	© Galina E. Chernukha, Veronika A. Pronina, Alina E. Solopova


	© Tatiana Yu. Pestrikova1,2, Tatyana I. Yurasova1, Elena A. Yurasova1,2, Tamara D. Kovaleva1,2, Irina S. Galkina3
	Effect of platelet-rich plasma on ovarian function recovery after cystectomy: 
A prospective cohort study
	© Yulia E. Dobrokhotova1, Milana D. Kazieva1, Irina Yu. Ilina1,2, Dzhamilya M. Ibragimova1, Metanat R. Narimanova1, 
Donna M. Kalimatova1, Sabina E. Safarli1

	Cervical stenosis and regenerative technologies in rehabilitation treatment programs
	© Liana S. Mkrtchian1,2, Kirill V. Ivanenko1, Marina M. Cherkesova1, Elena I. Kharicheva3, Zhanna V. Khailova1,4, 
Sergei A. Ivanov1,5, Andrey D. Kaprin4–6

	Review
	Allergic reactions of the lower genital tract in women: diagnosis, therapy, prevention, and long-term follow-up strategies. A review
	© Elena A. Mezhevitinova, Vera N. Prilepskaya, Natalia V. Bychkova, Liubov V. Krechetova, Maria A. Kepsha, 
Anna N. Mgeryan, Svetlana O. Strokova, Andrey E. Donnikov, Elmira R. Dovletkhanova, Patimat R. Abakarova


	The potential role of epigenetic factors in the development of functional hypothalamic amenorrhea: a review
	© Daria M. Ermakova, Farzona S. Rakhmonova, Nataliya V. Dolgushina

	A modern view of fertility preservation in patients with atypical endometrial hyperplasia and early endometrial cancer. A review
	© Natalia M. Podzolkova1,2, Alexey A. Karpov1,2, Sergey S. Lebedev1,2, Roman E. Kuznetsov1,2, Yulia V. Denisova1,2, 
Dmitry A. Sychev2,3, Natalia P. Denisenko2,3, Svetlana N. Tuchkova2,3, Vladimir A. Alimov1,2, Andrey M. Danilov1, 
Natalia Yu. Ogurtsova1

	Medical ozone for the treatment of certain cervical diseases: A review
	© Larisa F. Zaynetdinova1, Larisa F. Telesheva1, Evgeniya E. Privalova2, Victoria V. Khakulina2





