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Г алина Михайловна родилась 
23 февраля 1928 г. в Москве. 
В 1946 г. поступила во 2-й Мос-

ковский медицинский институт им.
Н.И.Пирогова, после окончания кото-
рого в 1951 г. поступила в клиниче-
скую ординатуру в Городской клини-
ческой больнице №1, где впослед-
ствии работала врачом акушером-ги-
некологом. С 1960 г. начала научно-
преподавательскую деятельность на
кафедре акушерства и гинекологии ле-
чебного факультета 2-го ММИ им.
Н.И.Пирогова, пройдя путь от асси-
стента до профессора кафедры. Воз-
главляла кафедры акушерства и гине-
кологии вечернего отделения лечеб-
ного, а также педиатрического фа-
культетов. В 2000 г. основала и возглав-
ляла кафедру акушерства и гинеколо-
гии факультета фундаментальной ме-
дицины Московского государствен-
ного университета им. М.В.Ломоно-
сова вплоть до 2017 г. 

Перечень научных трудов Галины
Михайловны включает более 1 тыс.
публикаций, в их числе 20 моногра-
фий. Вклад в развитие отечественной
гинекологии поистине огромен.
Г.М.Савельевой написано множество
научных трудов по сохранению ре-
продуктивного здоровья женщин, фи-
зиологии женской репродуктивной
системы, разработке и внедрению раз-
личных методов диагностики гинеко-
логических заболеваний, разработке и
усовершенствованию методик хирур-
гических вмешательств, лечению раз-
ных видов бесплодия. В 2004 г. под ру-
ководством Галины Михайловны был
издан учебник «Гинекология» для сту-
дентов медицинских вузов. Моногра-
фия «Эндоскопия в гинекологии»
стала первым научным трудом по эн-
доскопическим методам диагностики
и лечения гинекологических больных.
За эту монографию, а также за цикл
работ в области эндоскопии Г.М.Са-
вельева была удостоена премии им.
В.С.Груздева, а также премии Прави-
тельства Российской Федерации. 

Стоит отметить и работы Галины
Михайловны в области акушерства и
перинатологии. Не менее значимым
является раздел работы в области
охраны здоровья плода, посвященный
получению объективной информации
о его состоянии. На первом этапе это
были электро- и фонокардиограмма,
затем анализ дыхательной функции
крови, кардиотокография. Оценка со-
стояния плода на основании ком-

плекса диагностических методов ис-
следования, включая ультразвуковое
исследование во время беременности,
позволила пересмотреть и дополнить
научные знания в области акушерства,
точнее определить показания, сроки и
методы родоразрешения при различ-
ных осложнениях беременности. Га-
лина Михайловна подготовила боль-
шую школу акушеров-гинекологов. 

Г.М.Савельева является одним из ос-
нователей перинатологии – науки, из-
учающей перинатальный период
жизни ребенка (весь период внутри-
утробного развития и первые 7 дней
жизни после рождения). Галина Ми-
хайловна провела фундаментальные
исследования по изучению физиоло-
гии плода и новорожденного, разрабо-
тала и широко внедрила в практику ме-
тоды реанимации и интенсивной тера-
пии детей. В последние годы исследо-
вания Галины Михайловны были на-
правлены на улучшение перинаталь-
ных исходов при различных осложне-
ниях беременности и родов, обоснова-
ние новых показаний к оперативному
родоразрешению с целью улучшения
состояния новорожденных. 

В последние 5 лет научные изыска-
ния Г.М.Савельевой направлены на оп-
тимизацию ведения осложненной бе-
ременности и родов, что способствует
снижению частоты кесарева сечения в
3 раза, улучшению перинатальных ис-
ходов при преждевременном излитии
околоплодных вод. Представлено на-
учное обоснование новых показаний к
оперативному родоразрешению с це-
лью улучшения состояния новорож-
денных. Результатом работы явились
низкие цифры перинатальной смерт-
ности (в 2–3 раза ниже среднемосков-
ских показателей) в самом крупном уч-
реждении Москвы – Центре планиро-
вания семьи и репродукции человека.

В гинекологии под руководством Га-
лины Михайловны Савельевой ус-
пешно проводятся лапароскопиче-
ские операции повышенной сложно-
сти, способствующие органосохране-
нию, приводящие к снижению сроков
послеоперационной нетрудоспособ-
ности в 3 раза и уменьшению койко-
дня в 2 раза. Успешно разрабатываемая
в клинике эмболизация маточных ар-
терий позволяет сохранить репродук-
тивную функцию женщин и избежать
оперативного вмешательства при
миоме матки. 

Еще одной гранью деятельности
Г.М.Савельевой является общественная

работа. В 1988 г. ее избрали действи-
тельным членом Академии медицин-
ских наук СССР. В 1978–1991 гг. она
возглавляла Всесоюзное общество
акушеров-гинекологов, сменив на
этом посту своего учителя – академика
Л.С.Персианинова. В течение многих
лет участвовала во всемирном движе-
нии «Врачи мира за предотвращение
ядерной войны». В 1991 г. под ее руко-
водством в Москве был проведен VI Ев-
ропейский конгресс акушеров-гине-
кологов, в котором принимали уча-
стие 1500 отечественных и зарубеж-
ных специалистов. Сегодня академик
Г.М.Савельева – вице-президент Рос-
сийской ассоциации акушеров-гине-
кологов (1991 г.), член исполнитель-
ного комитета Европейской ассоциа-
ции акушеров-гинекологов. Она яв-
ляется членом редакционных колле-
гий ведущих отечественных и зару-
бежных журналов в области аку-
шерства и гинекологии.

В течение многих лет Галина Михай-
ловна ведет активную научную дея-
тельность в области акушерства и ги-
некологии. Ею достигнуто немало ус-
пехов, многие из них заслуженно удо-
стоены самых почетных наград. Галина
Михайловна Савельева стала лауреа-
том Государственной премии СССР
1986 г. за цикл научных работ, посвя-
щенных системе реанимационных ме-
роприятий у новорожденных, родив-
шихся в состоянии асфиксии; лауреа-
том премии мэрии Москвы (2001 г.),
премии Павительства РФ (2002 г.), пре-
мии им. В.С.Груздева (1986 г.), премии
им. В.Ф.Снегирева (1994 г.).

Г.М.Савельева награждена такими
высшими государственными знаками
отличия, как орден «Знак Почета»
(1976 г.), орден Дружбы (1997 г.) и ор-
ден «За заслуги перед Отечеством» 
IV степени.

Уважаемая Галина Михайловна,
желаем Вам крепчайшего здо-
ровья, бодрости, прекрасного на-
строения и по-прежнему блестя-
щих успехов в научной работе!

Редакция журнала «Гинекология» 
и все его читатели

Юбилей Галины Михайловны Савельевой

Поздравляем с юбилеем выдающегося деятеля медицинской науки, 
академика РАН, замечательного врача и прекрасного человека  
Галину Михайловну Савельеву! 
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Д анные исследований свидетельствуют о неуклонном
росте средней продолжительности жизни человека, и
женщин в частности. По прогнозам Всемирной орга-

низации здравоохранения к 2030 г. возможно четырех-
кратное увеличение численности женщин старше 80 лет.
При этом многие из них в возрасте после 45 лет могут
столкнуться с проблемами климактерического периода.

Климактерический период нередко осложняется климак-
терическим синдромом (КС). КС – это комплекс вазомо-
торных, эндокринно-обменных и нервно-психических на-
рушений, возникающих у женщин на фоне угасания гормо-
нальной функции яичников и общей возрастной инволю-
ции организма. Наиболее типичные симптомы: приливы
жара к лицу, голове, верхней половине туловища, потли-
вость, сердцебиение, головокружение, нарушение сна,
утомляемость, эмоциональная лабильность, а также рас-
стройства мочеиспускания. Расстройства мочеиспускания
и недержание мочи – одна из самых частых и серьезных
проблем (рис. 1).

Под генитоуринарным менопаузальным синдромом подра-
зумевают эстрогензависимые возрастные изменения, затра-
гивающие уретру, мочевой пузырь, влагалище, обусловленные

дефицитом эстрогенов. Основными его проявлениями яв-
ляются: сухость, боль и жжение во влагалище, диспареуния,
контактные кровянистые выделения, а также неприятные
ощущения в уретре и влагалище при мочеиспускании и вто-
ричное инфицирование нижних отделов половых путей.

Урогенитальные инфекции встречаются наиболее часто
у женщин старше 65 лет. Клиническая картина может быть
стертой, у 10–15% женщин часто наблюдаются рецидивы
мочевой инфекции нижних отделов мочевых путей (атро-
фический вагинит и вульвит, цервицит, уретрит и цистит).
Часто ни пациентка, ни врач не связывают это состояние с
наличием атрофических процессов. Лишь 4% женщин с
расстройствами процессов мочеиспускания обращаются к
врачу, как правило, урологу, с жалобами на частые позывы к
мочеиспусканию, недержание мочи. При этом атрофиче-
скому процессу, связанному с дефицитом эстрогенов, не
придается должного внимания, и назначается необосно-
ванная и неэффективная антибактериальная терапия.

Генитоуринарный синдром связан с дефицитом эстроге-
нов. За счет этого блокируется митотическая активность
клеток базального и парабазального слоев эпителия, про-
исходят замедление и прекращение процессов пролифера-
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Генитоуринарный менопаузальный синдром:
возможности эстриола
В.Н.Прилепская
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Генитоуринарный менопаузальный синдром представляет собой эстрогензависимые возрастные изменения, обусловленные дефицитом эстрогенов и затрагиваю-
щие уретру, мочевой пузырь, влагалище. К ведущим методам лечения заболевания относят гормонотерапию эстрогенами, среди которых заслуживает внимания
эстриол ввиду его специфических особенностей действия на таргентные органы и отсутствия пролиферативного влияния на эндометрий и молочные железы.
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Genitourinary menopausal syndrome is estrogen-dependent age-related changes due to estrogen deficiency and affecting the urethra, bladder, vagina. As for the leading
methods of treatment, the diseases include estrogen hormone therapy, among which estriol deserves attention in view of its specific features of the action on target organs
and the absence of a proliferative effect on the endometrium and mammary glands.
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Рис. 1. Расстройство мочеиспускания и недержание мочи – одна из самых 
частых и серьезных проблем.

40% женщин 35–75 лет
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Снижение уровня эстрогенов в период 
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Рис. 2. Вульвовагинальная атрофия [2].
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ции, что приводит к истончению слизистой оболочки
экзо- и эндоцервикса и влагалища (рис. 2).

Известно, что под влиянием эстрогенов улучшается кро-
воснабжение влагалищной стенки, восстанавливаются
транссудативная функция слизистой оболочки и ее эласти-
ческие свойства. Эстрогены стимулируют секрецию имму-
ноглобулинов, что является одним из факторов поддержа-
ния локального иммунитета, препятствующего развитию
рецидивирующей инфекции нижних отделов гениталь-
ного тракта, а также восходящей инфекции мочевыводя-
щих путей.

Наиболее часто встречается вульвовагинальная атрофия
(ВВА). Как правило, частота этого заболевания и выражен-
ность патологических изменений зависят от длительности
постменопаузы. Так, через 7–10 лет после прекращения
менструаций атрофические изменения слизистой обо-
лочки влагалища наблюдаются почти у 1/2 женщин, а через
10 лет и более их частота увеличивается до 73–75%. Однако
атрофические процессы урогенитального тракта, связан-
ные с гипоэстрогенией, по данным статистики, могут
встречаться у женщин любого возраста. По данным много-
центрового наблюдательного исследования, в котором
приняли участие 3046 женщин с признаками ВВА, было вы-
явлено, что к наиболее частым нарушениям при этой пато-
логии относились: сексуальные нарушения, потеря инте-
реса к жизни, психологические нарушения и проблемы со
сном. Большинство женщин не связывают эти жалобы с
признаками атрофических процессов. Они обращаются к
разным специалистам, получают несколько курсов сильно-
действующих антибактериальных препаратов с кратковре-
менным эффектом.

К основным симптомам расстройств мочеиспускания,
связанных с наличием атрофического цистоуретрита, от-
носятся поллакиурия, ноктурия, никтурия, цисталгия, не-
держание мочи. Длительное течение заболевания может
привести к сексуальным и эмоциональным расстройствам
и значительному снижению качества жизни женщины.

Диагностика атрофического вагинита основывается на
проведении гинекологического осмотра, бактериоскопи-
ческого, бактериологического исследований, определении
кислотности влагалищного содержимого, цитологическом
исследовании влагалищных мазков (Pap-smear test), при
необходимости проводятся исследования на выявление
инфекции, передаваемой половым путем. Характерным
при визуальном осмотре и кольпоскопическом исследова-
нии является отсутствие типичных признаков воспали-
тельного процесса: нет отека и гиперемии слизистых обо-
лочек, в отличие от аналогичной картины в репродуктив-
ном возрасте. Обращает на себя внимание истончение сли-
зистой оболочки влагалища, которая легко травмируется
при осмотре.

Современные методы лечения КС можно разделить на
две основные группы: гормональные и негормональные.
Гормональные методы лечения являются ведущими и объ-
единены под названием «заместительная гормональная те-
рапия» (ЗГТ). В последние годы вместо этого термина ис-

пользуется термин «менопаузальная гормональная тера-
пия» (МГТ).

Все эстрогены подразделяются на натуральные и синте-
тические. К синтетическим относятся местранол, который
в настоящее время практически не применяется, и этинил -
эстрадиол, как известно, широко применяемый в гормо-
нальных комбинированных контрацептивах. К натураль-
ным эстрогенам относятся наиболее активный из всех
эстрогенов эстрадиол, эстрон и эстриол, обладающий наи-
меньшей биологической и пролиферативной актив-
ностью, практически не оказывающий пролиферативное
действие на эндометрий и молочные железы.

Основными фармакологическими характеристиками
эстриола являются его безопасность, эффективность и се-
лективность. Кроме наименьшей биологической активно-
сти эстриол обладает самым коротким периодом полувы-
ведения, высокой селективностью именно к рецепторам
мочевого пузыря, уретры, влагалища при сравнительно ма-
лом сродстве к рецепторам в других тканях. Применение
эстриола не приводит к повышению риска развития рака
молочных желез и эндометрия. При применении эстриола
не зафиксировано случаев тромбоэмболии. Кроме того, не
было отмечено неблагоприятных эффектов при взаимо-
действии с другими лекарственными средствами.

Эстриол обладает положительным влиянием на микро-
флору влагалища (рис. 3), так как при дефиците эстроге-
нов происходят уменьшение или исчезновение гликогена
из клеток эпителия, изменение pH влагалищной среды, что
предрасполагает к заселению влагалища патогенной мик-
рофлорой и инфицированию слизистых оболочек уроге-
нитального тракта. Это, в свою очередь, способствует раз-
витию инфекционных процессов влагалища и мочевых
путей.

Выбор системной или местной ЗГТ является строго ин-
дивидуальным и зависит от возраста пациентки, длитель-
ности постменопаузы, ведущих жалоб, а также необходи-
мости профилактики и лечения системных изменений: КС,
остеопороза, сердечно-сосудистых нарушений.

При возникновении выраженных атрофических про-
явлений на фоне проводимой системной ЗГТ, назначен-
ной в связи с тяжелым течением КС или по другим показа-
ниям, рекомендуется комбинированная терапия. Дополни-
тельно местные препараты назначаются примерно
20–22% женщин, использующих системную ЗГТ. Паци-
ентки нуждаются в дополнительном применении локаль-
ных препаратов, как правило, в первые 1–2 мес примене-
ния ЗГТ, что позволяет быстро купировать симптомы уро-
генитальной атрофии.

Овестин имеет три лекарственные формы: крем, свечи и
таблетки, причем первые две являются безрецептурными.
Важное значение имеют кратковременность его действия
(1–4 ч), а также максимальная биодоступность в месте
действия благодаря наличию локальных форм. Следует
отметить, что эстриол был первым препаратом, который
начал применяться для лечения генитоуринарного син-
дрома.

Г И Н Е К О Л О Г И Ч Е С К А Я  Э Н Д О К Р И Н О Л О Г И Я

Рис. 3. Влияние эстриола на микрофлору и созревание эпителия влагалища.  
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Рис. 4. Эстриол как средство для дифференциальной диагностики CIN 
при атрофической картине цервикального мазка у женщин в постменопаузе.
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Генитоуринарный менопаузальный
синдром – наиболее частое показание
к применению эстриола. При генито-
уринарном синдроме назначают 
2–4 таблетки Овестина в день per os в
течение первых 4 нед с последующим
постепенным снижением дозы в соот-
ветствии с симптоматикой. Далее на-
значается поддерживающая доза – 
1 таблетка в сутки. Следует стремиться
использовать наименьшую эффектив-
ную дозу препарата. Женщинам, кото-
рые ранее не получали препараты ЗГТ,
лечение препаратом Овестин можно
начинать в любое время.

Другим показанием к применению
эстриола являтся гипоэстрогения раз-
ного генеза. Чрезвычайно важным яв-
ляется возможность использования
эстриола как средства для дифферен-
циальной диагностики цервикальной
интраэпителиальной неоплазии (CIN)
при атрофической картине церви-
кального мазка у женщин в постмено-
паузе, позволяющая точно оценить
клеточный состав при сомнительных
результатах цитологического исследо-
вания (рис. 4).

При выраженном атрофическом
вульвовагините, уретрите и цистите
доза Овестина может быть увеличена в
2 раза (от 0,5 до 1 г на ночь) per os с
проведением контрольных осмотров
через каждые 2 нед с определением ка-
риопикнотического  индекса (КПИ)
до восстановления слизистой влага-
лища (КПИ≥30%).

Возникает вопрос: когда надо начи-
нать лечение эстриолом? Лечение сле-
дует начинать рано, при первых при-
знаках атрофии эпителия влагалища,
прежде чем произошли необратимые
изменения, и его необходимо продол-
жать для сохранения полученных пре-
имуществ. Часто требуется длительная
терапия, поскольку симптомы могут
возвращаться после отмены лечения.
Побочные реакции при интраваги-
нальном применении эстрогенов
крайне редки, поэтому лечение может
продолжаться настолько долго, на-
сколько возможно, чтобы облегчить
течение симптомов. Фундаментальные
исследования, начиная с 1980-х годов,
подтвердили высокую избиратель-
ность эстриола без системного влия-
ния, так как эстриол в 100 раз менее ак-
тивен по сравнению с молекулой
эстрадиола и не требует при местном
использовании добавления прогеста-
гена. Он действует 1–4 ч, не успевая
оказать системного эффекта на эндо-
метрий и другие органы-мишени, яв-
ляется безрецептурным препаратом.
Популяционное исследование с уча-
стием 6799 женщин показало, что при-
менение эстриола не было связано с
повышенным риском развития рака
молочной железы. Схемы лечения при
атрофических состояниях включают в
себя ежедневное применение в тече-
ние 2 нед 1 дозы эстриола (свечи или
крем 0,5 мг на ночь в сутки), затем еще
2 нед по 1 дозе 2 раза в неделю, а затем
поддерживающую терапию 1 раз в не-
делю по 1 дозе 3 мес и более под конт-

ролем самочувствия пациентки и с
определением КПИ (КПИ≥30 свиде-
тельствует о восстановлении функцио-
нальной активности тканей).

При выраженном атрофическом
цервиците, уретрите, вульвовагините
доза эстрогенов может быть уве-
личена до 1 г на ночь с проведением
контрольных осмотров через каждые
2 нед с определением уровня КПИ до
восстановления слизистой влагалища.

Важно использование эстриола пе-
ред гинекологическими операциями,
особенно на органах нижнего отдела
генитального тракта, при выпадениях,
опущениях половых органов, так как
при этом значительно снижается веро-
ятность развития инфекций мочеполо-
вых путей в раннем послеоперацион-
ном периоде. Также в постменопаузе
эстриол купирует симптомы стрессо-
вого недержания мочи и гиперактив-
ного мочевого пузыря без применения
каких-либо урологических средств.

Эстриол обладает балансом эффек-
тивности и безопасности в связи с его
коротким гормональным действием (в
ядре клетки он находится не более 4 ч),
биологическая активность низкая, вы-
зывает уро- и ваготропный эффект и
не вызывает пролиферации эндомет-
рия и ткани молочных желез.

Безусловно, терапию генитоуринар-
ного синдрома по возможности нужно
начинать как можно раньше, еще до на-
чала необратимых атрофических про-
явлений. Она должна продолжаться
длительно, поскольку симптомы могут
возвращаться после прекращения при-
менения Овестина, с контролем 1 раз в
месяц. Побочные реакции при интра-
вагинальном введении эстриола
крайне редки. При первом применении
предпочтительно использовать Ове-
стин в виде крема, затем можно пе-
рейти на свечи. В соответствии с меж-
дународными рекомендациями по здо-
ровью женщин зрелого возраста и МГТ
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от 2016 г. терапия вагинальными эстрогенами снижает pH
влагалища и способствует нивелированию микробиологи-
ческих изменений, отмечающихся во влагалище после на-
ступления менопаузы, профилактике рецидивов инфекций
мочевыводящих путей. Урогенитальные симптомы быстро
исчезают. Кроме того, показаны изменение образа жизни и
тренировка мочевого пузыря как терапия 1-й линии при на-
личии симптомов гиперактивного мочевого пузыря. Разные
формы эстриола весьма эффективны при лечении этих
симптомов. Важным моментом является то, что применение
эстриола не требует в последующем применения гестаген-
ного компонента.

Таким образом, эстриол (оригинальный препарат 
Овестин) ввиду его специфических особенностей дей-
ствия на таргетные органы и отсутствия пролифератив-
ного влияния на эндометрий и молочные железы является
одним из эффективных, приемлемых и относительно без-
опасных методов терапии генитоуринарного синдрома,
особенно при атрофических процессах гениталий.
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Д исменорея – наиболее распространенное гинеколо-
гическое заболевание женщин репродуктивного воз-
раста. Различают первичную и вторичную дисмено-

рею. Первичная дисменорея – болезненные спазмы маточ-
ного происхождения непосредственно перед и/или во
время менструации при отсутствии какой-либо выражен-
ной макроскопической тазовой патологии. Вторичная дис-
менорея возникает вследствие ряда патологических со-
стояний, из которых наиболее частыми являются эндомет-
риоз и аденомиоз [1–5].

Дисменорея оказывает негативное влияние на разные
аспекты жизнедеятельности: семейные и личные отноше-
ния; дружбу, успеваемость в школе; профессиональную дея-
тельность; социальную адаптацию и др. [6, 7]. Дисменорея
является одной из основных причин неудовлетворитель-
ного посещения девушками и молодыми женщинами учеб-
ных заведений, а также одной из частых причин времен-
ной утраты нетрудоспособности, что, несомненно, об-
условливает экономические потери, т.е. дисменорея – не
только медицинская, но и социальная проблема [8].

По данным литературы, частота встречаемости первич-
ной дисменореи варьирует от 45 до 95%, при этом тяжелая
первичная дисменорея встречается у 10–25% женщин ре-
продуктивного возраста. Показатели распространенно-
сти первичной дисменореи чаще занижены, что обуслов-
лено интерпретацией женщинами боли во время мен-
струации как варианта нормы, а не расстройства, вслед-
ствие чего большинство женщин не обращаются за меди-

цинской помощью. Вариабельность показателей распро-
страненности дисменореи также связана с отсутствием
стандартизированных критериев диагностики и исполь-
зованием разных определений, начиная от случайных
менструальных спазмов и до боли, нарушающей повсе-
дневную деятельность и/или требующей медикаментоз-
ного подавления [9].

Следует отметить, что существует недостаточное количе-
ство исследований, посвященных столь распространенной
проблеме, как дисменорея. K.Berkley и соавт. отмечают, что
поиск в PubMed и ScienceDirect (04.04.2011) с использова-
нием ключевых слов «дисменорея» или «боль» (отдельные
запросы) показал, что только в 0,1% публикаций о «боли»
определяются статьи, посвященные дисменорее [10].

Важными факторами риска развития первичной дисме-
нореи являются: ранний возраст менархе, большая продол-
жительность менструального цикла, предшествующая се-
мейная история дисменореи и курение по крайней мере 
1 сигареты в день [11]. Проспективное исследование 
9688 женщин на протяжении 13 лет позволило прийти к
выводу, что как ожирение, так и дефицит массы тела яв-
ляются факторами риска развития дисменореи [12]. Жен-
щины с дисменореей характеризуются большей чувстви-
тельностью к экспериментальной мышечной боли (оценка
боли по визуальной аналоговой шкале) по сравнению с
женщинами без дисменореи [13].

Ряд исследований свидетельствует, что женщины с
дисменореей имеют более низкие пороги болевой чув-
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ствительности к стимуляции экспериментальной боли
как в области живота и/или поясницы (в пределах отра-
женной менструальной боли), так и в области конечно-
стей (за пределами отраженной менструальной боли)
[13, 14]. Как оказалось, женщины с более выраженной
менструальной болью, как правило, испытывают орто-
донтическую боль большей интенсивности и продолжи-
тельности [15].

На протяжении всего менструального цикла женщины с
дисменореей имеют повышенную чувствительность к бо-
лезненным стимулам, однако окончательно неизвестно, яв-
ляется ли повышенная чувствительность к боли причиной
или следствием повторяющейся менструальной боли [13].

Восьмилетнее проспективное наблюдательное исследо-
вание, включающее 3694 женщин с первичной дисмено-
реей, позволило установить, что после первых самопроиз-
вольных родов происходит значительное уменьшение сте-
пени выраженности дисменореи, что, согласно мнению ав-
торов, обусловлено более низкой продукцией простаглан-
динов (ПГ) в эндометрии и возможным подавлением адре-
нергической иннервации матки после родов [16]. Исполь-
зование оральных контрацептивов (отношение шансов –
ОШ 0,65, 99% доверительный интервал – ДИ 0,60–0,71) и
более высокий паритет (ОШ 0,64, 99% ДИ 0,57–0,72) были
связаны со снижением риска развития дисменореи [17].

Существует множество факторов, играющих важную
роль в патогенезе дисменореи. Главными из них являются:
сверхсинтез ПГ, чрезмерная сократимость матки, наруше-
ние кровоснабжения матки [3]. ПГ характеризуются нали-
чием биологических воздействий на большое число фи-
зиологических и патологических активностей, включая
боль, воспаление, регуляцию температуры тела и сна [18].
Степень тяжести менструальной боли и ассоциированные
симптомы дисменореи прямо пропорциональны количе-
ству продуцируемых ПГ [19]. К тому же введение экзоген-
ных ПГ приводит к маточному сокращению и зачастую соз-
дает те же системные симптомы, которые нередко сопро-
вождают дисменорею, например тошноту, рвоту и диарею
[20]. Усиленное выделение ПГ, предположительно от разру-
шающихся клеток во время эндометриальной десквамации,
как полагают, вызывает миометриальное гиперсокраще-
ние, приводящее к ишемии и гипоксии миометрия и, в ко-
нечном счете, к боли. Повышенная продукция не только ПГ,
но и лейкотриенов, фактора активации тромбоцитов яв-
ляется характерной особенностью женщин с первичной
дисменореей [21].

В норме во время лютеиновой фазы, по сравнению с
фолликулярной, имеет место более высокий уровень ПГ, а у
пациенток с дисменореей по сравнению с женщинами без
дисменореи зарегистрированы значительно более высо-
кие уровни ПГF2a и ПГE2 во время менструации. Наиболь-
шие значения концентрации ПГ у женщин с дисменореей
отмечаются в течение первых 48 ч менструаций [20].

Следует отметить, что ПГE2 может привести как к мио-
метриальному сокращению, так и к расслаблению, в то
время как ПГF2a всегда вызывает сильное сокращение мио-
метрия и сужение кровеносных сосудов миометрия. Также
существуют доказательства того, что ПГF2a снижает порог
восприятия боли, способствуя сенсибилизации нервных
окончаний к боли [22].

У женщин с дисменореей значительно выше активное
внутриматочное давление (более 120 мм рт. ст.), а также ча-
стота маточных сокращений, в том числе и несогласован-
ных [19]. Данные допплерографии показали, что сильные и
ненормальные сокращения миометрия у женщин с дисме-
нореей во время менструации связаны с пониженным ма-
точным кровотоком, ишемией, гипоксией и, как следствие,
болью [23].

Экспериментально вызванная жгутом ишемическая
боль подтверждает роль C-волокон (немиелинизирован-
ных С-нервных волокон) в передаче боли, тогда как про-
водимость A-волокон, как считают L.Loram и соавт., нару-
шается во время ишемического состояния [24]. Другие ис-
следования продемонстрировали существенные различия
между головным мозгом в целом здоровых женщин, кото-
рые испытывали умеренно сильную дисменорейную боль,

и мозгом женщин без дисменореи, включая различия в
центральной активности, вызванной болевым стимулом
кожи [14], метаболизмом мозга [25] и церебральной струк-
турой [26]. В частности, у женщин с первичной дисмено-
реей имеют место более низкий объем серого вещества в
областях мозга, вовлеченных в передачу боли, и более вы-
сокий уровень сенсорной обработки, а также больший
объем серого вещества в областях мозга, вовлеченных в
модуляцию боли и эндокринную функциональную регуля-
цию по сравнению с контрольной группой женщин [26].

У женщин с дисменореей отмечен высокий уровень экс-
прессии провоспалительных цитокинов (интерлейкинов
1b, 6, 8, фактора некроза опухоли) и низкий уровень экс-
прессии трансформирующего фактора роста b (Bmp4,
BMP6, GDF5, GDF11, Lefty2, NODAL и MSTN), в норме харак-
теризующийся антивоспалительной активностью [27].

Возникновение первичной дисменореи обычно про-
исходит в подростковом возрасте, как правило, спустя 
6–24 мес после менархе. Боль имеет четкий и предсказуе-
мый временной паттерн, возникая перед или в начале мен-
струации. Боль, как правило, длится в течение 8–72 ч, наи-
более выражена в течение 1 или 2-го дня менструации, за-
частую имеют место иррадиация боли в область спины и
бедер. Болезненные менструальные спазмы, которые испы-
тывают женщины с дисменореей, могут быть весьма инва-
лидизирующими, будучи схожими с болью при почечной
колике [7]. Нередко отмечаются такие системные симп-
томы, как тошнота, рвота, диарея, повышенная утомляе-
мость и бессонница, головная боль и головокружение. Де-
прессия и тревога также тесно связаны с менструальной
болью [2–5].

Хроническая боль является одной из основных причин
снижения качества жизни [28]. В контексте дисменореи бо-
лезненные маточные спазмы могут быть причиной пороч-
ного круга негативных событий: менструальная боль сни-
жает эффективность и качество сна, а результирующая уста-
лость, испытываемая этими женщинами, способна обост-
рить негативное влияние боли на жизнедеятельность в днев-
ное время и настроение [29]. Интенсивная циклическая боль
обусловливает ограничение физической активности [30].

Дисменорея оказывает значительное отрицательное
влияние на эмоциональную составляющую, боль усугуб-
ляет психологический стресс, а психологический стресс, в
свою очередь, может усугубить боль [31].

Повторные болезненные менструации могут привести к
развитию центральной сенситизации боли. Центральная
сенситизация характеризуется ненормальным увеличе-
нием боли при нормальных периферийных раздражите-
лях из-за нарушения механизмов восприятия внутри цент-
ральной нервной системы [33].

Первичная дисменорея – диагноз исключения, а исклю-
чать приходится целый ряд как гинекологических, так и
экстрагенитальных заболеваний, что позволяет считать
дисменорею междисциплинарной проблемой, затрагиваю-
щей интересы невропатологов, хирургов, урологов, психи-
атров и многих других специалистов [34]. Существующая
большая вариативность эффективности разных фармако-
логических и нефармакологических стратегий лечения
дает основание полагать, что действенность методов тера-
пии сугубо индивидуальна; один способ может обеспечи-
вать относительное облегчение боли для одной больной, но
не может гарантировать аналогичное облегчение боли для
другой. Было доказано, что бег и разные физические упраж-
нения на растягивание и расслабление мышц являются эф-
фективным способом подавления степени выраженности
дисменореи при условии, если они выполняются на регу-
лярной основе [35]. Недостаточно доказательств в отноше-
нии эффективности акупунктуры, йоги и массажа в улучше-
нии результатов лечения при дисменорее [2]. С другой сто-
роны, эффективность иглоукалывания при лечении боль-
ных с первичной дисменореей может зависеть от точного
определения конкретных акупунктурных точек в соответ-
ствии с традиционными принципами иглоукалывания [36].
Результаты рандомизированного контролируемого иссле-
дования свидетельствуют о положительном эффекте гип-
ноза на качество жизни женщин с дисменореей [37]. Приме-
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няемый в течение 2–4 мес витамин Е по сравнению с пла-
цебо приводит к статистически значимому снижению сте-
пени выраженности дисменореи [38]. Рандомизированное
двойное слепое плацебо-контролируемое клиническое ис-
следование 120 девушек-подростков с первичной дисмено-
реей позволило установить, что пероральный прием препа-
рата цинка способствовал снижению продолжительности и
тяжести боли [39].

Распространенным фармакологическим средством для
лечения дисменореи являются нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), которые классифици-
руются как ингибиторы ПГ-синтетазы [40]. Однако НПВП
связаны с более значительными побочными эффектами,
чем плацебо (относительный риск 1,37, 95% ДИ 1,12–1,66).
Важно отметить, что около 15% женщин c дисменореей не
реагируют на НПВП или у них отмечается непереноси-
мость данных препаратов [41]. B.Sherif и соавт. с целью из-
учения влияния НПВП на овуляцию и уровень прогесте-
рона исследовали 39 женщин репродуктивного возраста,
которые в течение 10 дней принимали диклофенак (100 мг
1 раз в день), или напроксен (500 мг 2 раза в день), или это-
рикоксиб (90 мг 1 раз в день), кроме того, была группа
контроля, которая не принимала НПВП. Были выявлены
значительное снижение уровня прогестерона и ингибиро-
вание овуляции у больных, принимающих диклофенак, на-
проксен, эторикоксиб, причем наиболее стойкое подавле-
ние овуляции отмечалось у женщин, принимающих дикло-
фенак, а у 1/3 пациенток к концу периода лечения были вы-
явлены функциональные кисты [42]. L.Mendonça и соавт.
полагают, что имеет место связь между бесплодием и дли-
тельным применением НПВП за счет ингибирования фер-
мента циклооксигеназы (ЦОГ), который катализирует син-
тез ПГ и является важным медиатором овуляции, импланта-
ции и плацентации [43].

Внутриматочные гормональные устройства способны
уменьшать степень маточного кровотечения и частично по-
давлять боль, но их использование у нерожавших женщин
является относительно низким [44, 45]. Комбинированные
оральные контрацептивы (КОК) подавляют овуляцию и,
снижая толщину эндометрия, уменьшают объем менстру-
альной десквамации, синтез ПГ и, как следствие, степень вы-
раженности боли [46–48]. Результаты плацебо-контроли-
руемого двойного слепого рандомизированного исследова-
ния свидетельствуют об эффективности применения низ-
кодозированных КОК для лечения женщин с первичной
дисменореей [49]. Выраженный эффект комбинированной
гормональной контрацепции на снижение степени выра-
женности болезненных менструаций был также отмечен в
недавнем исследовании B.Ottová и соавт. [50].

С учетом нарушения психоэмоциональной составляю-
щей у женщин с дисменореей заслуживают внимания дан-
ные исследования 1105 женщин (возраст 20–39 лет), сви-
детельствующие, что использование КОК улучшает состоя-
ние психического здоровья, обусловливая снижение ча-
стоты тревожных расстройств, депрессии, панических рас-
стройств и др. [51]. Результаты другого проспективного ис-
следования подтверждают, что КОК эффективен в лечении
дисменореи, хронической тазовой боли, диспареунии, со-
матических и психологических симптомов у японских
женщин с эндометриозом [52].

M.Momoeda и соавт. с целью изучения эффективности
КОК провели исследование 410 больных с дисменореей в
возрасте 20 лет и старше: 315 – с первичной дисменореей,
28 – с эндометриозом, 37 – с миомой матки, 46 – с адено-
миозом (у некоторых пациентов была сочетанная патоло-
гия). Результаты лечения оценивались после 16-недельного
и 52-недельного приема КОК. Было выявлено статистиче-
ски значимое снижение частоты и выраженности дисмено-
реи как первичной, так и при наличии органического забо-
левания (эндометриоз, миома матки, аденомиоз). Авторы
установили, что положительный эффект КОК был обуслов-
лен подавлением сывороточных уровней эстрадиола и
прогестерона и снижением толщины эндометрия. Про-
филь безопасности КОК был идентичен у всех пациентов
независимо от наличия или отсутствия органических забо-
леваний [53].

Следует особо отметить, что дисменорея не только яв-
ляется заболеванием, характеризующимся болью и сниже-
нием качества жизни, но и представляет собой значимый
фактор риска целого ряда других болезней.

Эйкозаноиды (ПГ, лейкотриены, тромбоксаны и др.), иг-
рающие ключевую роль в патогенезе дисменореи и относя-
щиеся к окисленным производным полиненасыщенных
жирных кислот, являются провоспалительными факто-
рами [21]. Вместе с тем ПГ и лейкотриены, являясь мощ-
ными медиаторами воспаления, участвуют в этиопатоге-
незе многих заболеваний опухолевого генеза. Как оказа-
лось, ЦОГ-индуцируемая продукция ПГE2 задействована в
ключевых аспектах злокачественного роста, включая про-
лиферацию, инвазию и ангиогенез. ЦОГ-дефицитная опу-
холь изменяет воспалительный профиль опухоли, способ-
ствуя прогрессированию опухолевого роста.  Ингибиторы
ЦОГ путем воздействия на противоопухолевые медиаторы
способствует иммуннозависимому подавлению опухоли. 
В связи с этим сочетанное применение ингибиторов ЦОГ с
иммунотерапией представляет собой перспективный под-
ход в подавлении опухолевого роста [54]. Эйкозаноиды мо-
гут участвовать в канцерогенезе толстого кишечника. Экс-
прессия генов ЦОГ-2 и ЦОГ-1 значительно повышена в боль-
шинстве видов рака ободочной и прямой кишки по сравне-
нию с уровнями экспрессии в нормальной слизистой обо-
лочке кишечника [55]. Повышение уровней ЦОГ-2-индуци-
рованного ПГE2 было зарегистрировано также в ткани опу-
холи молочной железы, что позволило авторам сделать вы-
вод о том, что высокие уровни ЦОГ-2-индуцированного
ПГE2 могут способствовать иммуносупрессии и непосред-
ственному блокированию противоопухолевого иммуни-
тета, способствуя возникновению и прогрессии опухоли.
Исходя из полученных данных, авторы полагают, что об-
основано сочетанное применение ЦОГ-2 ингибиторов и
иммунотерапии в лечении опухолевых заболеваний [56].
A.Wallace и соавт. выявили, что в аденокарциноме эндомет-
рия возрастают уровни рецепторов ПГF2a [57]. Высокая экс-
прессия воспалительных ЦОГ-2 и ПГ играет важную роль в
возникновении аденокарциномы эндометрия и коррели-
рует с ростом опухоли и уровнем ангиогенеза [58–60].

Исследование «случай–контроль», включавшее 2028 слу-
чаев эпителиального рака яичников и 2091 женщину конт-
рольной группы, позволило выявить, что риск рака яичника
повышается у женщин с умеренной (ОШ 1,22, 95% ДИ
1,05–1,42) и сильной менструальной болью (ОШ 1,34, 95% ДИ
1,09–1,65) по сравнению с женщинами с отсутствием боли
или слабой болью при менструации. Выявлена ассоциация
степени выраженности боли при менструации с гистотипом
опухоли яичника, в частности сильной боли с эндометриоид-
ным (ОШ 1,64, 95% ДИ 1,15–2,34) и светлоклеточным вариан-
тами опухолей (ОШ 1,91, 95% ДИ 1,11–3,28) [61].

С указанных позиций неоспоримым преимуществом в
лечении и онкопрофилактике больных с дисменореей
обладают КОК. Данные 36 эпидемиологических исследова-
ний (27 276 случаев рака эндометрия и 115 743 женщин
контрольной группы) свидетельствуют, что риск рака эндо-
метрия снижается на 25% в течение каждых 5 лет приема
КОК. Использование КОК в течение 10 лет снижает этот
риск с 2,3 до 1,3 случая на 100 пользователей. Мощный он-
копротективный эффект КОК в отношении рака эндомет-
рия сохраняется в течение 30 лет после окончания приема,
и это означает, что у тех женщин, которые принимали КОК
в возрасте 20 лет и моложе, сохраняется польза от этого
лечения по достижении ими возраста 50 лет и старше, когда
распространенность рака эндометрия наиболее высока [62].

Анализ 45 эпидемиологических исследований, включаю-
щих более 23 тыс. случаев рака яичников и более 87 тыс.
случаев контроля, показал, что использование КОК сни-
жает риск развития рака яичников на 27% [63]. Причем
прием КОК снижает риск развития рака яичников также и у
носителей мутаций BRCA1 (ОШ 0,56; 95% ДИ 0,45–0,71) и
BRCA2 (ОШ 0,39; 95% ДИ 0,23–0,66) [64]. Прием КОК сни-
жает риск развития рака толстой кишки/прямой кишки
(95% ДИ 0,69–0,94) [65].

Известно, что КОК кроме широкого спектра онкопротек-
тивных свойств обладают целым рядом положительных не-
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контрацептивных преимуществ в отношении многочис-
ленных гинекологических заболеваний. В частности, КОК
также могут быть эффективны и при вторичной дисмено-
рее. Наиболее распространенной причиной вторичной
дисменореи являются эндометриоз и аденомиоз, при кото-
рых имеются убедительные данные, свидетельствующие об
эффективности применения диеногестсодержащего КОК.

Ранее неправильно проведенные эпидемиологические
исследования на популяционном уровне позволили оши-
бочно считать, что аденомиоз – заболевание позднего ре-
продуктивного возраста, которое, как правило, верифици-
ровалось гистологически в удаленных матках [66, 67]. Од-
нако более детальные исследования, особенно у категории
женщин с бесплодием, позволили определить, что патоло-
гические события, определяющие возникновение адено-
миоза, начинают проявляться уже в раннем репродуктив-
ном возрасте, даже у подростков [68, 69]. В настоящее время
выявляются случаи аденомиоза у подростков, жалующихся
на первичную дисменорейную боль, которая не поддается
традиционному медицинскому лечению [70]. Медикамен-
тозная терапия, обычно используемая при лечении боль-
ных с аденомиозом, идентична той, которая применяется
при эндометриозе, и включает применение КОК, НПВП,
прогестинов, агонистов гонадолиберинов, внутриматоч-
ную систему с левоноргестрелом и др. [71].

Применение монофазных низкодозированных ораль-
ных контрацептивов характеризуется общей безопас-
ностью, высокой эффективностью, хорошей переноси-
мостью, низкой стоимостью и может быть лучшим выбо-
ром медикаментозной терапии боли, ассоциированной с
аденомиозом и эндометриозом. Кроме того, риск развития
эндометриоза уменьшается во время использования КОК
вследствие уменьшения ретроградной менструации, а
также процессов децидуализации и последующей атрофии
эктопированного эндометрия на фоне приема КОК [72].
КОК являются эффективным медикаментозным средством
в уменьшении риска рецидива эндометриомы после хи-
рургического удаления кисты [73]. Положительный эффект
КОК при эндометриозе может быть также обусловлен по-
давлением пролиферации и стимулированием уровня про-
граммированной клеточной гибели (апоптоза) в эутопиче-
ском эндометрии [74].

Наиболее эффективным прогестагеном в составе КОК в
отношении применения у больных эндометриозом яв-
ляется диеногест. Диеногест подавляет пролиферацию,
экспрессию ароматазы, неоангиогенез и индуцирует апоп-
тоз, что отражает его влияние на патогенетические меха-
низмы эндометриоза и терапевтические возможности дие-
ногестсодержащих препаратов. Кроме того, диеногест ин-
гибирует продукцию ПГE2 и экспрессию ароматазы [75].

Результаты сравнительного открытого проспективного
исследования приема 30 мкг этинилэстрадиола в комбина-
ции с 2 мг диеногеста в непрерывном режиме и в тради-
ционном варианте приема (21+7) свидетельствуют о значи-
тельном положительном эффекте непрерывного приема
КОК на качество жизни, сексуальную функцию и на степень
подавления боли, ассоциированной с эндометриозом [76].

Одним из КОК, содержащих 30 мкг этинилэстрадиола и 
2 мг диеногеста, является препарат Силует («Гедеон Рих-
тер»). Силует – низкодозированный комбинированный
эстроген-гестагенный монофазный оральный контрацеп-
тив, обладающий лечебным эффектом при дисменорее, эн-
дометриозе, аденомиозе.

Следует отметить, что в систематическом обзоре, прове-
денном S.Ferrero и соавт., не выявлено ни одного рандоми-
зированного клинического исследования сравнения эф-
фективности КОК (этинилэстрадиол + диеногест) и изоли-
рованного диеногеста [77].

Заслуживает внимания существующее значительное эко-
номическое бремя, связанное с прямыми и косвенными за-
тратами пациенток в связи с эндометриозом, особенно с
учетом того, что терапия эндометриоза долгосрочная [78].

Терапия боли должна проводиться долгосрочно, так как
при отмене препарата имеет место возобновление боли. 
С указанной позиции особенно важно отметить, что КОК –
безопасные препараты для длительного применения при

эндометриозе (1-я линия). Кроме того, прием КОК сопря-
жен с большей комплаентностью ввиду того, что, будучи
противозачаточными препаратами, они воспринимаются в
качестве средств с благоприятным профилем безопасно-
сти [79].

Общие подходы к медикаментозной терапии эндомет-
риоза и аденомиоза, в том числе путем применения КОК, по-
видимому, не случайны, а обусловлены общностью патоге-
неза эндометриоидного процесса. Биоинформационный
анализ метаболических и молекулярных нарушений, в част-
ности аномальной экспрессии матричной РНК, показал
множество общих черт, присущих аденомиозу и эндомет-
риозу [80]. Кроме того, полиморфизм генов катехол-О-ме-
тилтрансферазы (COMT) 158G/A и цитохром P450-1B1
(CYP1B1) 432C/G может способствовать развитию как эндо-
метриоза, так и аденомиоза, особенно в азиатских популя-
циях [81].

Следует также отметить, что эутопический эндометрий у
больных с аденомиозом характеризуется фундаменталь-
ными генетическими отклонениями, в частности дисрегу-
ляцией генов апоптоза, ремоделированием внеклеточного
матрикса, микроРНК, окислительного фосфорилирования,
митохондриальной функции, которые могут обусловливать
его способность к выживанию и инвазии за пределами
матки [82]. Заслуживают внимания результаты генетиче-
ского исследования 170 случаев эндометриоза и 150 – аде-
номиоза (контроль – 240 наблюдений без аденомиоза и эн-
дометриоза), свидетельствующие об общем генетическом
аспекте аденомиоза и эндометриоза, в частности проявляе-
мом в виде идентичного полиморфизма в гене ЦОГ-2 [83].

Значимую роль эйкозаноиды играют в патогенезе не
только первичной дисменореи, но и эндометриоидной
болезни [84]. Активация ЦОГ-2 и повышенная продукция
ПГE2 как при первичной, так и при вторичной дисменорее
способствуют повышенной маточной перистальтике, об-
условливающей и усугубляющей процесс механизма хро-
нической травматизации и репарации тканей, пролифера-
ции и воспаления, в частности в зоне эндомиометрия
(junctional zone).

Наиболее убедительной теорией патогенеза аденомиоза
является концепция инвагинации базального эндометрия в
миометрий, обусловленная травмой миометрия и эндо-
миометриальной зоны с соответствующей реактивной ги-
перплазией базального эндометрия и ее проникновением в
поврежденный миометрий вследствие дисфункции эндо-
метрий-миометриального интерфейса [85].

Процессу инвагинации эндометриальной ткани значи-
тельно способствуют нарушения молекулярных механиз-
мов апоптоза, пролиферации, неоангиогенеза и экспрес-
сии матриксных металлопротеиназ [86].

Данные трансмиссионной электронной микроскопии,
иммуногистохимического окрашивания для Cadherin, им-
мунофлюоресценции для CD45 и CD68 подтверждают, что
ультрамикротравма в области зоны эндомиометриального
перехода (junctional zone) является одним из ключевых
звеньев патогенеза аденомиоза [87].

Необходимо отметить, что у женщин с дисменореей
внутриматочное давление может достигать 300 мм рт. ст. и
не падать ниже 100 мм рт. ст. между одиночными сокраще-
ниями, что обусловливает не только травматизацию эндо-
миометриальной зоны с соответствующей реактивной ги-
перплазией базального эндометрия, но и попадание этих
клеток в брюшную полость и формирование наружного
эндометриоза благодаря так называемому «перистальтиче-
скому насосу» [88].

Итак, концепция развития аденомиоза и эндометриоза, в
основе которой лежит наличие общего механизма возник-
новения, реализуемого в том числе путем патологической
маточной перистальтики, как правило, обусловленной дис-
менореей, не только обеспечивает новое понимание пато-
физиологии аденомиоза и эндометриоза, но и открывает
дополнительные возможности для профилактики и лече-
ния [88]. С указанных позиций логично предположить, что
своевременная терапия первичной дисменореи может
явиться эффективным подходом к профилактике как аде-
номиоза, так и эндометриоза.



Применение КОК при дисменорее, эндометриозе и аде-
номиозе целесообразно не только вследствие эффектив-
ного подавления степени выраженности симптомов забо-
левания, но и для онкопрофилактики, ввиду доказанных
онкопротективных свойств КОК.

Литература/References
1. Iacovides S, Avidon I, Baker FC. What we know about primary dysme-

norrhea today: a critical review. Hum Reprod Update 2015; 21 (6):
762–78.

2. Osayande AS, Mehulic S. Diagnosis and initial management of dysme-
norrhea. Am Fam Physician 2014; 89 (5): 341–6.

3. Mrugacz G, Grygoruk C, Sieczy�ski P et al. Etiopathogenesis of dysme-
norrhea. Med Wieku Rozwoj 2013; 17 (1): 85–9.

4. Ortiz MI. Primary dysmenorrhea among Mexican university students:
prevalence, impact and treatment. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2010; 152 (1): 73–7.

5. Wong LP, Khoo EM. Dysmenorrhea in a multiethnic population of ado-
lescent Asian girls. Int J Gynaecol Obstet 2010; 108 (2): 139–42.

6. Pitangui AC, Gomes MR, Lima AS et al. Menstruation disturbances: pre-
valence, characteristics, and effects on the activities of daily living
among adolescent girls from Brazil. J Pediatr Adolesc Gynecol 2013; 26:
148–52.

7. Ayan M, Sogut E, Tas U et al. Pain levels associated with renal colic and
primary dysmenorrhea: a prospective controlled study with objective
and subjective outcomes. Arch Gynecol Obstet 2012; 286: 403–9.

8. Jones AE. Managing the pain of primary and secondary dysmenorr-
hoea. Nurs Times 2004; 100 (10): 40–3.

9. Ju H, Jones M, Mishra G. The prevalence and risk factors of dysmenorr-
hea. Epidemiol Rev 2014; 36: 104–13.

10. Berkley KJ, McAllister SL. Don’t dismiss dysmenorrhea! Pain 2011; 152:
1940–1.

11. Pejčić A, Janković S. Risk factors for dysmenorrhea among young adult
female university students. Ann Ist Super Sanita 2016; 52 (1): 98–103.

12. Ju H, Jones M, Mishra G. A U-Shaped Relationship between Body Mass
Index and Dysmenorrhea: A Longitudinal Study. PLoS One 2015; 10
(7).

13. Iacovides S, Baker FC, Avidon I, Bentley A. Women with dysmenorrhea
are hypersensitive to experimental deep muscle pain across the men-
strual cycle. J Pain 2013; 14 (10): 1066–76.

14. Vincent K, Warnaby C, Stagg CJ et al. Dysmenorrhoea is associated with
central changes in otherwise healthy women. Pain 2011; 152:
1966–75.

15. Ye R, Wang S, Li Y et al. Primary dysmenorrhea is potentially predictive
for initial orthodontic pain in female patients. Angle Orthod 2014; 84
(3): 424–9.

16. Juang CM, Yen MS, Twu NF et al. Impact of pregnancy on primary dys-
menorrhea. Int J Gynaecol Obstet 2006; 92 (3): 221–7.

17. Ju H, Jones M, Mishra G. The prevalence and risk factors of dysmenorr-
hea. Epidemiol Rev 2014; 36: 104–13.

18. Hayaishi O, Matsumura H. Prostaglandins and sleep. Adv Neuroimmu-
nol 1995; 5: 211–6.

19. Dawood MY. Primary dysmenorrhea: advances in pathogenesis and
management. Obstet Gynecol 2006; 108: 428–41.

20. Coco AS. Primary dysmenorrhea. Am Fam Physician 1999; 60: 489–96.
21. Nigam S, Benedetto C, Zonca M et al. Increased concentrations of eico-

sanoids and platelet-activating factor in menstrual blood from women
with primary dysmenorrhea. Eicosanoids 1991; 4 (3): 137–41.

22. Harel Z. Cyclooxygenase-2 specific inhibitors in the treatment of dysme-
norrhea. J Pediatr Adolesc Gynecol 2004; 17: 75–9.

23. Altunyurt S, Gol M, Altunyurt S et al. Primary dysmenorrhea and uterine
blood flow: a color Doppler study. J Reprod Med 2005; 50: 251–5.

24. Loram LC, Mitchell D, Skosana M, Fick LG. Tramadol is more effective
than morphine and amitriptyline against ischaemic pain but not ther-
mal pain in rats. Pharmacol Res 2007; 56: 80–5.

25. Tu CH, Niddam DM, Chao HT et al. Abnormal cerebral metabolism du-
ring menstrual pain in primary dysmenorrhea. Neuroimage 2009; 47:
28–35.

26. Tu CH, Niddam DM, Chao HT et al. Brain morphological changes asso-
ciated with cyclic menstrual pain. Pain 2010; 150: 462–8.

27. Ma H, Hong M, Duan J et al. Altered cytokine gene expression in periphe-
ral blood monocytes across the menstrual cycle in primary dysmenorr-
hea: a case-control study. PLoS One 2013; 8.

28. Iacovides S, Avidon I, Bentley A, Baker FC. Reduced quality of life when
experiencing menstrual pain in women with primary dysmenorrhea.
Acta Obstet Gynecol Scand 2014; 93: 213–7.



ГИНЕКОЛОГИЯ 2018 | ТОМ 20 | №114

Г И Н Е К О Л О Г И Ч Е С К А Я  Э Н Д О К Р И Н О Л О Г И Я

29. Driver HS, Baker FC. Menstrual factors in sleep. Sleep Med Rev 1998; 2:
213–29.

30. Chantler I, Mitchell D, Fuller A. Actigraphy quantifies reduced voluntary
physical activity in women with primary dysmenorrhea. J Pain 2009;
10: 38–46.

31. Bair MJ, Robinson RL, Katon W, Kroenke K. Depression and pain comor-
bidity: a literature review. Arch Intern Med 2003; 163: 2433–45.

32. Yunus MB. Central sensitivity syndromes: a new paradigm and
group nosology for fibromyalgia and overlapping conditions, and
the related issue of disease versus illness. Semin Arthritis Rheum
2008; 37: 339–52.

33. Woolf CJ. Central sensitization: uncovering the relation between pain
and plasticity. Anesthesiol 2007; 106: 864–7.

34. Engeler DS, Baranowski AP, Dinis-Oliveira P et al; The 2013 EAU guide-
lines on chronic pelvic pain: is management of chronic pelvic pain a
habit, a philosophy, or a science? 10 years of development. Eur Urol
2013; 64 (3): 431–9.

35. Ortiz MI, Cortés-Márquez SK, Romero-Quezada LC et al. Effect of a phy-
siotherapy program in women with primary dysmenorrhea. Eur J Ob-
stet Gynecol Reprod Biol 2015; 194: 24–9.

36. Yu S, Yang J, Yang M et al. Application of acupoints and meridians for the
treatment of primary dysmenorrhea: a data mining-based literature
study. Evid Based Complement Alternat Med 2015; 752194.

37. Shah M, Monga A, Patel S et al. The effect of hypnosis on dysmenorrhea.
Int J Clin Exp Hypn 2014; 62 (2): 164–78.

38. Ziaei S, Zakeri M, Kazemnejad A. A randomised controlled trial of vita-
min E in the treatment of primary dysmenorrhoea. BJOG 2005; 112
(4): 466–9.

39. Zekavat OR, Karimi MY, Amanat A, Alipour F. A randomised controlled
trial of oral zinc sulphate for primary dysmenorrhea in adolescent fe-
males. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2015; 55 (4): 369–73.

40. Zahradnik HP, Hanjalic-Beck A, Groth K. Nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs and hormonal contraceptives for pain relief from dysme-
norrhea: a review. Contraception 2010; 81: 185–96.

41. Campbell MA, McGrath PJ. Non-pharmacologic strategies used by ado-
lescents for the management of menstrual discomfort. Clin J Pain 1999;
15: 313–20.

42. Sherif BQ, Al-Zohyri AM, Shihab SS. Effects of Some Non Steroidal Anti-in-
flammatory Drugs on Ovulation in Women with Mild Musculoskeletal
Pain (A Clinical Study). IOSR-JPBS 2014; 9 (4; Ver. IV): 43–9.

43. Mendonça LL, Khamashta MA, Nelson-Piercy C et al. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs as a possible cause for reversible infertility.
Rheumatology (Oxford) 2000; 39 (8): 880–2.

44. Lindh I, Milsom I. The influence of intrauterine contraception on the
prevalence and severity of dysmenorrhea: a longitudinal population
study. Hum Reprod 2013; 28: 1953–60.

45. Ekelund M, Melander M, Gemzell-Danielsson K. Intrauterine contra-
ception: attitudes, practice, and knowledge among Swedish health care
providers. Contraception 2014; 89: 407–12.

46. Proctor ML, Roberts H, Farquhar CM. Combined oral contraceptive pill
(OCP) as treatment for primary dysmenorrhoea. Cochrane Database
Syst Rev 2001.

47. Ruoff G, Lema M. Strategies in pain management: new and potential in-
dications for COX-2 specific inhibitors. J Pain Symptom Manage 2003;
25: S21–S31.

48. Strowitzki T, Kirsch B, Elliesen J. Efficacy of ethinylestradiol
20 mg/drospirenone 3 mg in a flexible extended regimen in women
with moderate-to-severe primary dysmenorrhoea: an open-label, mul-
ticentre, randomised, controlled study. J Fam Plann Reprod Health Care
2012; 38: 94–101.

49. Harada T, Momoeda M, Terakawa N et al. Evaluation of a low-dose
oral contraceptive pill for primary dysmenorrhea: a placebo-control-
led, double-blind, randomized trial. Fertil Steril 2011; 95 (6):
1928–31.

50. Ottová B, Weiss P. Mental changes in women due to the use of hormonal
contraception. [Article in Czech]. Ceska Gynekol 2015; 80 (5): 355–9.

51. Cheslack-Postava K, Keyes KM, Lowe SR, Koenen KC. Oral contraceptive
use and psychiatric disorders in a nationally representative sample of
women. Arch Womens Ment Health 2015; 18 (1): 103–11.

52. Tanaka Y, Mori T, Ito F et al. Effects of low-dose combined drospirenone-
ethinylestradiol on perimenstrual symptoms experienced by women
with endometriosis. Int J Gynaecol Obstet 2016. pii: S0020-
7292(16)30256-9.

53. Momoeda M, Hayakawa M, Shimazaki Y et al. Does the presence of coe-
xisting diseases modulate the effectiveness of a low-dose estrogen/pro-
gestin, ethinylestradiol/drospirenone combination tablet in dysme-

norrhea? Reanalysis of two randomized studies in Japanese women. Int
J Womens Health 2014; 6: 989–98.

54. Zelenay S, Reis E, Sousa C. Reducing prostaglandin E2 production to raise
cancer immunogenicity. Oncoimmunology 2016; 5 (5): e1123370.

55. Eberhart CE, Coffey RJ, Radhika A et al. Up-regulation of cyclooxyge-
nase 2 gene expression in human colorectal adenomas and adeno-
carcinomas. Gastroenterology 1994; 107 (4): 1183–8.

56. Pockaj BA, Basu GD, Pathangey LB et al. Reduced T-cell and dendritic
cell function is related to cyclooxygenase-2 overexpression and prosta-
glandin E2 secretion in patients with breast cancer. Ann Surg Oncol
2004; 11 (3): 328–39.

57. Wallace AE, Sales KJ, Catalano RD et al. Prostaglandin F2alpha-F-pro-
stanoid receptor signaling promotes neutrophil chemotaxis via chemo-
kine (C-X-C motif) ligand 1 in endometrial adenocarcinoma. Cancer
Res 2009; 69 (14): 5726–33.

58. Tong BJ, Tan J, Tajeda L et al. Heightened expression of cyclooxygenase-
2 and peroxisome proliferator-activated receptor-delta in human en-
dometrial adenocarcinoma. Neoplasia 2000; 2 (6): 483–90.

59. Jabbour HN, Milne SA, Williams AR et al. Expression of COX-2 and PGE
synthase and synthesis of PGE(2) in endometrial adenocarcinoma: a
possible autocrine/paracrine regulation of neoplastic cell function via
EP2/EP4 receptors. Br J Cancer 2001; 85 (7): 1023–31.

60. Wallace AE, Gibson DA, Saunders PT, Jabbour HN. Inflammatory events
in endometrial adenocarcinoma. J Endocrinol 2010; 206 (2): 141–57.

61. Babic A, Cramer DW, Titus LJ et al. Menstrual pain and epithelial ova-
rian cancer risk. Cancer Causes Control 2014; 25 (12): 1725–31.

62. Collaborative Group on Epidemiological Studies on Endometrial Can-
cer. Endometrial cancer and oral contraceptives: an individual partici-
pant meta-analysis of 27 276 women with endometrial cancer from
36 epidemiological studies. Lancet Oncol 2015; 16 (9): 1061–70.

63. Beral V, Doll R, Hermon C et al.; Collaborative Group on Epidemiologi-
cal Studies of Ovarian Cancer. Ovarian cancer and oral contracepti-
ves: collaborative reanalysis of data from 45 epidemiological studies
including 23,257 women with ovarian cancer and 87,303 controls.
Lancet 2008; 371 (9609): 303–14.

64. McLaughlin JR, Risch HA, Lubinski J et al. Hereditary Ovarian Cancer
Clinical Study Group. Reproductive risk factors for ovarian cancer in
carriers of BRCA1 or BRCA2 mutations: a case-control study. Lancet
Oncol 2007; 8 (1): 26–34.

65. Bosetti C, Bravi F, Negri E, La Vecchia C. Oral contraceptives and colo-
rectal cancer risk: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod
Update 2009; 15 (5): 489–98.

66. Bird CC, McElin TW, Manalo-Estrella P. The elusive adenomyosis of the
uterus-revisited. Am J Obstet Gynecol 1972; 112: 583–93.

67. Lee NC, Dicker RC, Rubin GL, Ory HW. Confirmation of the preoperative
diagnoses for hysterectomy. Am J Obstet Gynecol 1984; 150: 283–7.

68. Barrier BF, Malinowski MJ, Dick EJ Jr et al. Adenomyosis in the baboon is
associated with primary in fertility. Fertil Steril 2004; 82: 1091–4.

69. Ryan GL, Stolpen A, Van Voorhis BJ. An unusual cause of adolescent dys-
menorrhea. Obstet Gynecol 2006; 108 (4): 1017–22.

70. Dietrich JE. An update on adenomyosis in the adolescent. Curr Opin Ob-
stet Gynecol 2010; 22: 388–92.

71. Pontis A, D'Alterio MN, Pirarba S et al. Adenomyosis: a systematic review
of medical treatment. Gynecol Endocrinol 2016; p. 1–5.

72. Vercellini P, Vigano P, Somigliana E, Fedele L. Endometriosis: pathoge-
nesis and treatment. Nat Rev Endocrinol 2013; 10: 261–75.

73. Johnson NP, Hummelshoj L. Consensus on current management of en-
dometriosis. World Endometriosis Society Montpellier Consortium. Hum
Reprod 2013; 28 (6): 1552–68.

74. Meresman GF, Augé L, Barañao RI et al. Oral contraceptives suppress
cell proliferation and enhance apoptosis of eutopic endometrial tissue
from patients with endometriosis. Fertil Steril 2002; 77 (6): 1141–7.

75. Shimizu Y, Mita S, Takeuchi T et al. Dienogest, a synthetic progestin, inhi-
bits prostaglandin E2 production and aromatase expression by hu-
man endometrial epithelial cells in a spheroid culture system. Steroids
2011; 76 (1–2): 60–7.

76. Caruso S, Iraci M, Cianci S et al. Comparative, open-label prospective
study on the quality of life and sexual function of women affected by en-
dometriosis-associated pelvic pain on 2 mg dienogest/30 µg ethinyl
estradiol continuous or 21/7 regimen oral contraceptive. J Endocrinol
Invest 2016; 39 (8): 923–31.

77. Ferrero S, Remorgida V, Venturini PL, Bizzarri N. Endometriosis: the ef-
fects of dienogest. BMJ Clin Evid 2015; 2015. pii: 0802.

78. Soliman AM, Yang H, Du EX et al. The direct and indirect costs associa-
ted with endometriosis: a systematic literature review. Hum Reprod
2016; 31 (4): 712–22.



GYNECOLOGY 2018 | Vol. 20 | No. 1 15

G Y N E C O L O G I C A L  E N D O C R I N O L O G Y

79. Berlanda N, Somigliana E, Viganò P, Vercellini P. Safety of medical trea-
tments for endometriosis. Expert Opin Drug Saf 2016; 15 (1): 21–30.

80. Zhou C, Zhang T, Liu F et al. The differential expression of mRNAs and
long noncoding RNAs between ectopic and eutopic endometria provi-
des new insights into adenomyosis. Mol Biosyst 2016; 12 (2): 362–70.

81. Tong X, Li Z, Wu Y et al. COMT 158G/A and CYP1B1 432C/G polymorp-
hisms increase the risk of endometriosis and adenomyosis: a meta-
analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2014; 179: 17–21.

82. Herndon CN, Aghajanova L, Bayalan S et al. Global Transcriptome Ab-
normalities of the Eutopic Endometrium From Women With Adeno-
myosis. Reprod Sci 2016.

83. Wang Y, Qu Y, Song W. Genetic variation in COX-2 -1195 and the risk of
endometriosis and adenomyosis. Clin Exp Obstet Gynecol 2015; 42
(2): 168–72.

84. Benedetto C. Eicosanoids in primary dysmenorrhea, endometriosis and
menstrual migraine. Gynecol Endocrinol 1989; 3 (1): 71–94.

85. Ferenczy A. Pathophysiology of adenomyosis. Hum Reprod Update
1998; 4 (4): 312–22.

86. Brosens I, Derwig I, Brosens J et al. The enigmatic uterine junctional
zone: the missing link between reproductive disorders and major ob-
stetrical disorders? Hum Reprod 2010; 25 (3): 569–74.

87. Ibrahim MG, Chiantera V, Frangini S et al. Ultramicro-trauma in the
endometrial-myometrial junctional zone and pale cell migration in
adenomyosis. Fertil Steril 2015; 104 (6): 1475–83.e1-3.

88. Leyendecker G, Bilgicyildirim A, Inacker M et al. Adenomyosis and en-
dometriosis. Re-visiting their association and further insights into the
mechanisms of auto-traumatisation. An MRI study. Arch Gynecol Obstet
2015; 291 (4): 917–32.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Унанян Ара Леонидович – д-р мед. наук, проф., рук. клин. базы каф. акушерства и гинекологии №1 лечебного фак-та ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова». 
E-mail: 9603526@mail.ru
Сидорова Ираида Степановна – акад. РАН, д-р мед. наук, проф. каф. акушерства и гинекологии №1 лечебного фак-та ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова»
Никонец Анастасия Дмитриевна – студент Центра инновационных образовательных программ «Медицина будущего» ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова»
Костина Юлия Владиславовна – студент Центра инновационных образовательных программ «Медицина будущего» ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова»
Кузенкова Наталья Николаевна – канд. мед. наук, глав. врач ГБУЗ ГП №68, доц. каф. семейной медицины с курсом паллиативной медицинской помощи ФГАОУ ВО РУДН
Елисаветская Александра Михайловна – зав. ЖК №7 филиала ГБУЗ «ГКБ №1 им. Н.И.Пирогова» РД №25
Бабурин Дмитрий Валерьевич – ассистент каф. акушерства и гинекологии №1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова»



ГИНЕКОЛОГИЯ 2018 | ТОМ 20 | №116

Внастоящее время распространенность аменореи, не
связанной с беременностью, лактацией и постмено-
паузой, составляет 3–5% [1]. Более чем в 35% случаев

причиной вторичной аменореи является нарушение
функции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси. 
К наиболее частой форме вторичной аменореи относят
функциональные нарушения гипоталамо-гипофизарной
системы, что в клинической практике принято называть
функциональной гипоталамической аменореей (ФГА). 
По данным Американского общества репродуктивной ме-
дицины, ФГА составляет 20–35% от всех случаев вторич-
ной аменореи и приблизительно 3% от всех случаев пер-
вичной аменореи [2].

Принято считать, что наиболее частыми причинами ФГА
являются острый или хронический стресс, чрезмерные фи-
зические нагрузки и нарушение пищевого поведения.
Имеются данные о том, что свыше 1% населения страдают
расстройствами пищевого поведения [3]. Эти состояния,
часто связанные с аменореей, по данным Руководства по
психическим нарушениям IV пересмотра (DSM IV), выра-
жаются в трех основных формах: нервная анорексия (НА),
нервная булимия и неклассифицируемые пищевые нару-
шения [4]. Несмотря на то, что неклассифицируемые пище-
вые нарушения составляют 60% от всех расстройств пище-
вого поведения и встречаются у 80% пациенток с ФГА, са-
мой тяжелой формой расстройств приема пищи считается

НА [3]. Распространенность НА в популяции варьирует от
0,5 до 2 на 1 тыс. женщин, а смертность достигает 9% [5]. Та-
натогенез НА ассоциирован с уменьшением объема сер-
дечной мускулатуры и снижением миокардиальной актив-
ности в результате электролитного дисбаланса. Более того,
женщины с НА отличаются повышенной склонностью к
суицидальным намерениям [6–8].

Возникновение аменореи на фоне НА обусловлено тяже-
лым нарушением питания, что приводит к недостаточному
потреблению калорий. Энергетический дефицит, в свою
очередь, стимулирует компенсаторные механизмы, такие
как потеря массы тела и энергосбережение. Это приводит к
подавлению функции гипоталамуса, снижению функции
яичников и аменорее на фоне совокупной эндокринной и
метаболической адаптации. Клинические последствия ФГА
и связанные с ней эндокринные изменения включают бес-
плодие, снижение плотности костной ткани, увеличение
риска переломов и развития сердечно-сосудистой патоло-
гии. Этот обзор направлен на обобщение имеющихся дан-
ных о психологических, генетических и патофизиологиче-
ских особенностях, связанных с развитием аменореи, у
женщин с НА.

Изменение психологического профиля
Во всем мире большое внимание уделяется изучению

психического статуса пациенток с ФГА на фоне НА. Со-

Г И Н Е К О Л О Г И Ч Е С К А Я  Э Н Д О К Р И Н О Л О Г И Я

Патофизиологические особенности развития
функциональной гипоталамической аменореи
у пациенток с нервной анорексией
Г.Е.Чернуха, Д.В.Гусев, Г.И.Табеева, В.Ю.Прилуцкая
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России. 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Энергетический дефицит является результатом недостаточного поступления энергии по сравнению с ее высокими расходами. Развитие дефицита энергии часто
связано со стремлением похудеть, строгой диетой, а также с беспокойством женщины о своем весе вместе с изменением пищевого поведения. Результатом рас-
стройств приема пищи в комплексе со снижением массы тела является нервная анорексия, сопровождающаяся энергетическим дефицитом. Физиологические
изменения, происходящие на фоне хронического энергетического дефицита, способствуют включению компенсаторных механизмов сохранения энергии для
обеспечения жизненно важных физиологических функций. К наиболее частым метаболическим изменениям относят гиполептинемию на фоне снижения про-
центного содержания жировой ткани, снижение трийодтиронина, а также повышение концентраций грелина, пептида YY и нейропептида Y. Эффект энергети-
ческих и метаболических изменений приводит к подавлению гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси, секреции гонадотропин-рилизинг-гормона с после-
дующим подавлением высвобождения лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормонов. Подавление гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси при-
водит к хроническому дефициту эстрогенов, что сопровождается развитием функциональной гипоталамической аменореи.
Ключевые слова: нервная анорексия, аменорея, расстройства приема пищи, лептин.
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Pathophysiological features of development of functional hypothalamic amenorrhea
in patients with anorexia nervosa

G.E.Chernukha, D.V.Gusev, G.I.Tabeeva, V.Yu.Prilutskaia
V.I.Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Ministry of Health of the Russian Federation.
117997, Russian Federation, Moscow, ul. Akademika Oparina, d. 4

The energy deficit is the result of insufficient energy intake compared to its high costs. The development of energy deficiency is often associated with the desire to lose
weight, a strict diet, as well as the woman's concern about her weight along with a change in eating behavior. The result of eating disorders in combination with a decrease
in body weight is anorexia nervosa, accompanied by an energy deficit. Physiological changes occurring against a background of chronic energy deficiency contribute to the
inclusion of compensatory mechanisms of energy conservation to provide vital physiological functions. The most frequent metabolic changes include hypoleptinemia in
the presence of a decrease in the percentage of fat tissue, a decrease in triiodothyronine, and an increase in the concentrations of ghrelin, peptide YY and neuropeptide Y.
The effect of energy and metabolic changes leads to suppression of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis, gonadotropin releasing hormone secretion, with the subse-
quent suppression of the release of luteinizing and follicle stimulating hormones. The suppression of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis leads to chronic estrogen de-
ficiency, which is accompanied by the development of functional hypothalamic amenorrhea.
Key words: anorexia nervosa, amenorrhea, eating disorders, leptin.
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гласно исследованиям, проведенным S.Berga и соавт., паци-
ентки с ФГА находятся в состоянии нарушенного психиче-
ского равновесия. Они отличаются перфекционизмом,
ждут поощрения извне, что говорит о страхе несоответ-
ствия ожиданиям окружающих. Так как перфекционизм
мешает социальному одобрению и принятию, для женщин
с ФГА характерен внутриличностный конфликт. Желание
быть идеальной и заслуживать всеобщего одобрения – это
нереалистичные ожидания от самой себя и от окружаю-
щих. Согласно данным S.Berga, пациенткам с ФГА на фоне
психогенно-пищевых расстройств, сопровождающихся
разной степенью ограничения пищи, потерей массы тела,
присущи как перфекционизм, так и высокая доля занятий
спортом [9]. Во многом стремление к физической активи-
зации рассматривается как следствие внутриличностного
конфликта, неудовлетворенности собственным телом и
перфекционизма [10]. M.Carolyn и соавт. при изучении пси-
хического профиля пациенток с ФГА выявили значитель-
ные отличия от женщин с регулярным менструальным ци-
клом (МЦ) [11]. Согласно их данным, пациентки с ФГА и НА
отличаются наличием тревожных и депрессивных рас-
стройств, которые сильно коррелируют с сексуальной дис-
функцией, а именно с нарушением таких параметров, как
сексуальность и удовлетворенность от взаимоотношений с
половым партнером. В дополнение к симптомам депрес-
сии у этих женщин могут присутствовать неадекватные
когнитивные черты, связанные с легкой психологической
дисфункцией [12, 13]. Здесь данные M.Carolyn согласуются с
выводами S.Berga о том, что такие личностные черты, как
повышенный внутренний самоконтроль, нереалистичные
ожидания и непринятие себя и других, служат прообразом
психологической уязвимости к стрессу, а это является ос-
новой для развития НА и ФГА [14]. В другом исследовании
была проведена оценка пищевого поведения по результа-
там опросника EDI-2. Он включает 11 шкал: желание поху-
деть, булимия, неудовлетворенность своим телом, не-
эффективность, перфекционизм, межличностное недове-
рие, недостаток интероцептивной чувствительности, страх
взросления, аскетизм, недостаток в регуляции импульсов и
социальная небезопасность [15]. Результаты исследования
показали, что у пациенток с ФГА были значительно выше
оценки в шкале желания похудеть, чем в контрольной
группе. С точки зрения абсолютных значений оценки по
шкалам неудовлетворенности собственным телом, меж-
личностным недоверием и социальной небезопасности
были выше, чем в группе контроля, однако статистической
значимости достигнуто не было. Пациентки с ФГА имели
высокие значения в шкалах неэффективности, аскетизма,
недостатка в регуляции импульсов, а также общего количе-
ства набранных баллов в EDI-2 по сравнения с контроль-
ной группой [13].

В области психосоматической медицины предполага-
ется взаимосвязь между особенностями личности и болез-
нями. В настоящее время наиболее информативной психо-
метрической методикой в оценке личности является при-
менение опросника многофакторного исследования лич-
ности (MMPI). В исследовании N.Pop-Jordanova по резуль-
татам опросников у пациенток с НА выявлялось повыше-
ние по таким шкалам, как шкала девиантного поведения
(шкала 4), измеряющая потребность человека в контроле
или антиконформное поведение, и шкала психастении
(шкала 7), которая определяет уровень беспокойства и тен-
денцию к соматизации и обсессивности [16]. Эти данные
согласуются с результатами E.Cumella, где у пациенток с НА
были определены психопатологические особенности,
формирующие ядро личности при НА. Согласно результа-
там исследования, пациенткам с НА присущ особый тип
личности, включающий в себя депрессивный или гипоти-
мический компонент (шкала 2), истерический компонент
(лица, склонные к невротическим реакциям конверсион-
ного типа, что указывает на использование симптомов фи-
зического заболевания в качестве средства разрешения
сложных ситуаций), а также психастенический компонент
(определяет сходство обследуемого с больными, страдаю-
щими фобиями, навязчивыми действиями и мыслями) [17].
Более ранние исследования также подчеркивают важные

изменения личности пациенток с НА, такие как страх сек-
суальных отношений, сложности в межличностном взаи-
модействии, жесткость, подавленное настроение, низкую
самооценку и неудовлетворенность внешним видом. Про-
веденные исследования указывают на необходимость ин-
дивидуального подхода в терапии пациенток с НА, учиты-
вая высокую вероятность антисоциального и неконформ-
ного поведения, что может снижать приверженность тера-
пии. Так, согласно исследованию T.Nozaki и соавт., приме-
нение логистического регрессионного анализа опросни-
ков MMPI пациенток с НА позволило выделить повышение
по шкалам шизофрении, гипомании, а также выявило осо-
бенности поведения, проявляющиеся в девиантном и анти-
конформном поведении. Выявление этих особенностей
коррелировало с низкой приверженностью терапии или
полным отказом от лечения [18].

Генетические факторы в развитии НА
Исследования генов, предрасполагающих к развитию НА,

в основном сосредоточены на генах, кодирующих белки,
которые участвуют в регуляции питания и массы тела, а
также участвующие в нейротрансмиттерных путях, регули-
рующих пищевое поведение. Учитывая низкую распро-
страненность НА в популяции, проведение масштабных ис-
следований ограничено. Анализ сцепления генов в преде-
лах генома не обнаружил локусы для широкой диагности-
ческой категории НА, однако анализ пациенток с НА опре-
делил сцепление с хромосомой 1р34 [19]. Большинство мо-
лекулярно-генетических исследований по изучению НА
сфокусированы на изучении генов, имеющих отношение к
специфическим нейрохимическим факторам пищевого
поведения. Одним из таких кандидатов является НТR2A-ген
серотонинового рецептора 5-НТ2А. Предыдущие исследо-
вания предположили, что серотонин может играть важную
роль в патофизиологии расстройств пищевого поведения,
в частности для НА. Поскольку серотонин участвует в регу-
ляции аппетита и пищевого поведения, проводились ис-
следования по применению ингибиторов обратного за-
хвата серотонина в качестве одного из компонентов лече-
ния с положительным эффектом [20–22]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что серотонинергическая дисфункция
может быть биологическим маркером расстройств пище-
вого поведения.

Имеются данные, описывающие результаты 3 исследова-
ний случай–контроль по оценке гена серотонина у паци-
енток с НА. Два исследования были сосредоточены на из-
учении полиморфизмов гена рецептора серотонина 1D, а
третье – на исследовании полиморфизма гена рецептора
серотонина 2A [23–25]. Согласно результатам только один
полиморфизм был выявлен для гена рецептора серотонина
2A, однако, по мнению авторов, предрасположенность к
развитию НА в отношении импликации этого генетиче-
ского варианта маловероятна. Кроме того, есть клиниче-
ские данные, описывающие возможное влияние наруше-
ний метаболизма серотонина как на развитие НА, так и на
развитие коморбидных стрессиндуцированных депрес-
сивных расстройств. Существуют свидетельства о роли се-
ротонинергической системы в регуляции стресса и инги-
бировании обратной связи гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси кортизолом. У людей ген транскрипции
обратного захвата серотонина (SERT) имеет полиморфизм
в регуляторном участке. Короткий вариант сокращает
транскрипционную эффективность промотора SERT гена,
что ведет к снижению экспрессии этого гена и снижению
обратного захвата серотонина. Возникновение полимор-
физма коротких вариантов связано с увеличением заболе-
ваемости психоэмоциональными расстройствами у людей,
что совпадает с активизацией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси на стресс. У людей полиморфизм
гена SERT снижает влияние стрессовых факторов, пред-
отвращая развитие депрессивных расстройств. Было пока-
зано, что стресс-восприимчивые обезьяны имеют мень-
шую экспрессию мРНК гена SERT и моноаминоксидазы А в
каудальном участке дорсального ядра [27]. В то же время
нет различий в экспрессии мРНК серотониновых 1А-ауто-
рецепторов или моноаминоксидазы В у стресс-восприим-
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чивых и стресс-резистентных обезьян. Авторы указывают
на то, что факторы стрессорности у пациенток с ФГА еще
не до конца понятны и требуют большего изучения.

Исследования также показывают, что нарушение функ-
ции дофаминергической системы может способствовать
развитию симптомов, связанных с НА [27]. Так, например,
было показано, что повышенная активность дофаминерги-
ческой системы в головном мозге связана с ограничением
питания, потерей массы тела, гиперактивностью, искаже-
нием образа тела, обсессивно-компульсивным поведением
и менструальной дисфункцией. Кроме того, снижение до-
фаминовых метаболитов в спинномозговой жидкости на-
блюдается у пациенток с НА на фоне дефицита массы тела
и, как правило, сохраняется после восстановления массы
тела [28]. В частности, изучение генов дофамина D2 и гена
рецептора дофамина D4 в исследовании случай–контроль
выявило наличие полиморфизмов этих генов и их связь с
НА [29, 30].

В последние десятилетия отмечается рост исследований,
посвященных роли нейропептидов, регулирующих пище-
вое поведение и массу тела. Клинические исследования по-
казали отклонения в метаболизме нейропептидов, в том
числе опиоидов, нейропептида Y, холецистокинина и гре-
лина [31]. Три гена, участвующие в регуляции метаболизма
нейропептидов, были протестированы с использованием
ассоциативных исследований: ген препрогрелина, гре-
лина, рецептора гипокретина и опиоидного рецептора
дельта-1 [18, 23]. Не было выявлено взаимосвязи между ге-
нами рецепторов грелина или гипокретина у пациенток с
НА. Таким образом, имеющиеся данные не подтверждают
причастность генов препрогрелина, грелина и рецептора
гипокретина в этиологии НА. Предполагается, что мозго-
вой нейротрофический фактор (BDNF), который кодиру-
ется геном нейротрофина и играет определенную роль в
синаптической пластичности, росте и развитии нервной
ткани, может быть задействован как ген восприимчивости
к НА. Этот белок участвует в регулировании пищевого пове-
дения на уровне гипоталамуса, в том числе и в регулирова-
нии уровня серотонина, снижение которого вызывает де-
прессию. Генетическая уязвимость, вероятно, заключается в
предрасположенности к определенному типу личности, к
психическому расстройству (аффективное расстройство
или тревожное расстройство) или к дисфункции нейроме-
диаторных систем. Следовательно, генетическая предрас-
положенность и уязвимость могут проявиться в неблаго-
приятных условиях, например при неправильной диете
или после эмоционального стресса.

Роль генетических нарушений 
в гипоталамо-гипофизарной дисфункции

Известно, что все функции человеческого организма, в
том числе и репродуктивная, генетически детерминиро-
ваны. В настоящее время есть данные о генах, ответствен-
ных за регуляцию репродуктивной системы. Было описано
множество генов, мутации которых приводят к развитию
гипогонадотропного состояния. В основе классификации
лежат функции, за которые эти гены отвечают. Так, гены
WDR11, FGFR1/FGF8, NELF, HS6ST1 необходимы для пра-
вильной эмбриональной дифференциации нейронов го-
надотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), в то время как гены
PROK2/PROKR2, KAL1, CHD7, FGFR1 контролируют мигра-
цию нейронов ГнРГ1 от места эмбрионального происхож-
дения в гипоталамус.

К генам, регулирующим секрецию ГнРГ, относят KISS,
KISSR, LEP, LEPR, TAC3/TAC3R, которые кодируют белки, от-
ветственные за работу ГнРГ-нейронов [32]. Ген KISS1 отве-
чает за синтез кисспептина, который путем связывания со
своим рецептором приводит к активации внутриклеточ-
ных механизмов и увеличению синтеза ГнРГ. Известно, что
для пациентов с идиопатическим гипогонадотропным ги-
погонадизмом, связанным с мутацией гена KISS1R, ампли-
туда импульсов лютеинизирующего гормона (ЛГ) резко
снижена, а частота секреции остается в пределах нормы.
Ген TAC3 ответственен за синтез нейрокинина B, который
модулирует секрецию кисспептина посредством связыва-
ния с рецептором NK3R, синтез которого регулируется

экспрессией гена TAC3R. Функционирование системы ге-
нов TAC3/TACR3 необходимо для нормальной эмбрио-
нальной секреции гонадотропинов. Механизмы, посред-
ством которых мутации в этих генах влияют на централь-
ную нейроэндокринную регуляцию полового созревания
и репродукции у людей, плохо изучены, однако есть дан-
ные, что мутации, инактивирующие ген нейрокинина В и
его рецептора NK3R, сопряжены с крайне низкими уров-
нями ЛГ (при нормальных уровнях фолликулостимули-
рующего гормона – ФСГ).

Гены LEP и LEPR ответственны за синтез лептина и его ре-
цептора. В свою очередь, лептин играет ключевую роль в ре-
гуляции функции кисспептинергической системы. Из-
вестно, что лептин, связываясь со своим рецептором, стиму-
лирует экспрессию гена KISS1, что приводит к активации
кисспептинергической системы. К генам, обеспечивающим
биологическое действие ГнРГ, относятся GNRH/GNRHR,
биологическое действие которых обеспечивается за счет
регуляции синтеза и секреции ЛГ и ФСГ. ГнРГ, связываясь с
рецептором, активирует фосфолипазу С, что приводит к мо-
билизации внутриклеточного кальция в гонадотрофах ги-
пофиза и увеличению синтеза ЛГ и ФСГ.

Развитие молекулярной генетики позволило выявить
также другие полиморфизмы генов, ассоциированных с
развитием первичного гипогонадотропного гипогона-
дизма, таких как ген KAL1, ген прокинетицина и его рецеп-
тора, фактора роста фибробласта и его рецептора (PROK2,
PROK2R, FGF, FGFR). J.Pasquier в своих исследованиях обна-
ружил, что среди пациентов с первичным гипогонадотроп-
ным гипогонадизмом полиморфные мутации этих генов
встречаются в 30% случаев, однако в 2011 г. L.Caronia и со-
авт. было проведено исследование 55 пациенток с ФГА, где
изучались мутации генов KAL1, FGF1R, FGF1, PROK2,
PROKR2, GNRH, GNRHR, KISS1R [33]. Контрольную группу
составили 422 женщины с нормальным МЦ. При генетиче-
ском анализе ни у одной женщины из контрольной группы
не было выявлено мутаций перечисленных генов, в то
время как среди пациенток с ФГА у 16% были выявлены ге-
терозиготные мутации генов FGF1R, PROKR2, GNRHR, KAL1.

Гиперкортизолемия у пациенток с ФГА
Надо понимать, что в патогенезе развития ФГА есть не-

сколько ключевых составляющих: сильный психологиче-
ский стресс, метаболические нарушения и отрицательный
энергетический баланс вследствие чрезмерных физиче-
ских нагрузок или расстройств приема пищи. Стресс рас-
сматривается как адаптивная реакция организма на внеш-
ние или внутренние раздражители с вовлечением гомео-
статических систем и активацией специфических и неспе-
цифических физиологических путей. Таким образом, ней-
роэндокринные, метаболические и поведенческие реак-
ции на острый стресс – это адаптация, которая способ-
ствует выживанию в неблагоприятных условиях. Понятие
стресса подразумевает не только психологические
аспекты, но и метаболический и физический стресс. Под
метаболическим стрессом подразумеваются состояния,
сопровождающиеся мобилизацией имеющихся ресурсов
организма. К ним относят активацию гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси с повышением уровней кор-
тикотропин-рилизинг-гормона, адренокортикотропного
гормона и кортизола [34]. В моделях на животных было
показано, что активация гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси с последующей гиперкортизолемией яв-
ляется адаптивным ответом на состояние низкого энерге-
тического потребления. Это может ингибировать секре-
цию ГнРГ гипоталамусом [35]. Впервые явление гиперкор-
тизолемии у пациенток с НА было описано R.Boyar и соавт.
в 1977 г. [36]. Дальнейшие исследования стрессовых моде-
лей на животных выявили, что кортизол может вызывать
снижение секреции ГнРГ, а также уменьшение чувстви-
тельности гонадотропных клеток гипофиза к доступному
ГнРГ [37]. Эти изменения, по-видимому, опосредованы
влиянием на глюкокортикоидные рецепторы 2-го типа в
передней доле гипофиза [38]. Аналогичные изменения в
реакции ГнРГ наблюдаются у женщин с ФГА. S.Berga и со-
авт. продемонстрировали связь между повышением секре-
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ции кортизола и уменьшением секреции ГнРГ и ЛГ у паци-
енток с ФГА [10].

Роль жировой ткани в генезе ФГА
Важность жировой ткани для репродукции была впервые

описана R.Frisch в 1970-х годах. Было показано, что мини-
мальное содержание жировой ткани, необходимое для
инициации менархе, составляет 17%, для поддержания ре-
гулярного ритма менструаций – 22% [39]. Хорошо известна
связь между массой тела и нормализацией ритма менструа-
ций у пациенток с НА. Согласно исследованию R.Frisch и со-
авт. целевое значение массы тела, необходимое для восста-
новления менструальной функции, составляет 87–92% от
средней медианы массы тела в популяции [40]. K.Miller и со-
авт. и F.Tinahones и соавт. в своих работах указывают, что
показатели исходной массы тела и прибавка массы тела яв-
ляются предикторами восстановления регулярного ритма
менструаций у пациенток с НА [41, 42]. N.Golden и соавт.
публикуют данные о том, что восстановление ритма мен-
струаций наблюдалось у 86% пациенток с НА после набора
массы тела до 90% от среднестатистических значений [43].

Следует отметить, что в последние годы для прогнозиро-
вания восстановления ритма менструаций все больше вни-
мания уделяется не столько показателю индекса массы тела
(ИМТ), сколько композиционному составу тела и содержа-
нию жировой ткани, которые оценивают по результатам
двухфотонной энергетической абсорбциометрии. Резуль-
таты исследования L.Al-Dakhiel Winkler и соавт. показали,
что общая жировая масса и мышечная масса являются сла-
быми предикторами восстановления менструаций, в то
время как процентное содержание жировой ткани имеет
значительно большую значимость. Так, было установлено,
что восстановления менструаций можно ожидать у 75% па-
циенток при повышении ИМТ до 24 кг/м2, процентного со-
держания жировой ткани до 36% и у 50% пациенток при до-
стижении этих показателей до 19 кг/м2 и 23% соответ-
ственно. Более того, даже если ИМТ составляет 14 кг/м2, а
содержание жировой ткани – 11%, восстановление мен-
струаций наблюдается у 25% пациенток [44]. В исследова-
нии F.Tinahones и соавт. приведены данные о том, что более
чем 50% пациенток восстановили ритм менструаций при
содержании жировой ткани менее 20% и почти 25% пациен-
ток – при содержании жира менее 17%. Более того, авторы
обращают внимание, что более чем 25% пациенток восста-
новили менструальную функцию при ИМТ<18,0 кг/м2 [42].
M.El Ghoch и соавт. исследовали антропометрические ха-
рактеристики и композиционный состав тела пациенток с
НА после восстановления менструальной функции. Оказа-
лось, что только процентное содержание общей массы жи-
ровой ткани можно рассматривать как предиктор восста-
новления менструальной функции [45]. Эти данные проти-
воречат исследованию C.Arimura и соавт., где не было вы-
явлено статистической разницы в процентном содержании
жировой ткани у пациенток с сохранением аменореи и вос-
становлением МЦ [46].

Роль лептина при ФГА и НА
Лептин, открытый в 1994 г., является гормоном жировой

ткани и играет ключевую роль в энергетическом гоме-
остазе [47]. Более поздние исследования по изучению фи-
зиологии лептина выявили его роль в информации об
энергетической доступности при энергодефицитных со-
стояниях. Более того, исследования на животных и людях
показали, что низкие концентрации лептина ответственны
за патологические изменения в нейроэндокринных осях,
включая репродуктивную, при состояниях энергетиче-
ского дефицита [48, 49]. Было продемонстрировано, что
ФГА, обусловленная чрезмерными физическими нагруз-
ками и НА, ассоциирована с низкими концентрациями леп-
тина [50]. Основным патогенетическим механизмом, при-
водящим к гиполептинемии, считается снижение содержа-
ния жировой ткани [51]. Однако сниженный уровень леп-
тина не может быть полностью объяснен низким содержа-
нием жировой ткани. Так, в ряде исследований было пока-
зано снижение уровня лептина у пациенток с ФГА в сравне-
нии с женщинами с регулярным МЦ при одинаковых пока-

зателях ИМТ и содержания жировой ткани [52–55].
Имеются данные о том, что концентрации лептина в сыво-
ротке крови женщин с НА ниже, чем у женщин с регуляр-
ным циклом, имеющих дефицит массы тела и жировой
ткани [56–59]. Кроме того, пациентки с НА имеют более
низкие концентрации лептина в спинномозговой жидко-
сти и более высокое соотношение цереброспинальной
жидкости к лептину плазмы крови в сравнении со здоро-
выми [60]. Стоит отметить повышенную экспресию раство-
римого рецептора лептина, который является основным
связывающим белком для лептина у пациенток с НА. Это
приводит к еще более низкому индексу свободного леп-
тина и указывает на роль лептинсвязывающих белков в ре-
гуляции энергетического гомеостаза [61].

Был проведен ряд исследований, подтверждающих ги-
потезу о том, что гиполептинемия может быть ответ-
ственна за репродуктивные и нейроэндокринные нару-
шения у пациенток с ФГА. Показано, что введение реком-
бинантного лептина в замещающих дозах женщинам с
ФГА на фоне физических нагрузок или НА приводило к
нормализации концентрации лептина в сыворотке, вос-
становлению регулярного МЦ, созреванию фолликулов и
овуляции [62]. Более того, были отмечены улучшение
функционального состояния гипоталамо-гипофизарно-
тиреоидной оси и увеличение маркеров костеобразова-
ния. Однако авторы указывают, что несмотря на описан-
ные положительные эффекты от введения рекомбинант-
ного лептина не было отмечено динамики в уровнях кор-
тизола, адренокортикотропного гормона и маркеров
костной резорбции [63]. Важно отметить, что при введе-
нии низких физиологических доз рекомбинантного леп-
тина не наблюдалось большой потери массы тела в
сравнении с плацебо, однако использование более высо-
ких фармакологических доз сопровождалось значитель-
ной потерей массы тела (около 2 кг) и аппетита. По-
скольку данный подход представляется перспективным в
лечении пациенток с ФГА на фоне энергодефицитных со-
стояний, в настоящее время проводятся исследования по
разработке оптимальных доз и схем введения рекомби-
нантного лептина для восстановления репродуктивной
функции без нежелательной потери массы тела.

Значимость лептина в генезе ФГА и НА описывается и в
ряде других исследований. Лептин рассматривается в каче-
стве даже более чувствительного предиктора развития ФГА,
чем ИМТ и содержание жировой ткани. W.Kopp и соавт.
установили, что значение лептина, равное 1,85 нг/мл, сле-
дует рассматривать как критическое для развития ФГА [64].
Согласно данным L.Audi и соавт., повышение лептина более
1,2 нг/мл приводит к увеличению уровня ЛГ [65]. По резуль-
татам F.Tinahones и соавт. было зафиксировано, что восста-
новление менструаций наблюдалось у 20% пациенток при
повышении уровня лептина более 1,85 нг/мл [42].

Помимо лептина в регуляции пищевого поведения важ-
ная роль принадлежит грелину – пептидному гормону, со-
стоящему из 28 аминокислот, который синтезируется пре-
имущественно в париетальных клетках желудка и в мень-
шей степени в центральной нервной системе. Грелинпро-
дуцирующие нейроны обнаружены также в аркуатном ядре
гипоталамуса и гипофиза [66]. Известно, что эффекты гре-
лина в регуляции пищевого поведения и репродуктивной
системы антагонистичны лептину [67]. У женщин с ФГА и
НА отмечается значительное повышение уровня грелина
[68, 69]. Предполагают, что сохранение высоких концент-
раций грелина способствует аменорее даже после восста-
новления массы тела до нормативных значений. В исследо-
вании L.Schneider и соавт. проводилось сравнение содержа-
ние лептина в сыворотке крови и пищевого поведения у
женщин при ФГА с регулярным МЦ [70]. Показано, что уро-
вень грелина значительно повышен, а лептин снижен у па-
циенток с ФГА. Более высокой была и общая сумма баллов
по нарушению пищевого поведения. Авторы делают вывод,
что высокое содержание грелина может быть связано с
аномальным пищевым поведением. Грелин может высту-
пать в качестве сигнала, сдерживающего восстановление
метаболического профиля, необходимого для возврата к
регулярному МЦ. Изучение метаболического профиля па-
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циенток с НА показало, что, несмотря на восстановление
массы тела и нормализацию уровней грелина и лептина до
нормативных значений, аменорея может сохраняться. Ав-
торы предполагают, что уровень грелина зависит не только
от содержания жировой ткани в организме, но и от пище-
вого поведения. Из этого следует вывод, что помимо вос-
становления исходной массы тела необходима коррекция
пищевого поведения у пациенток с ФГА [71].

Дисрегуляция аппетита
В течение последних лет все большее внимание уделяется

изучению регуляции аппетита у пациенток с НА. Для НА ха-
рактерны повышение сывороточных уровней анорексиген-
ных и подавление орексигенных гормонов. Однако не у
всех пациенток с НА прослеживается подобная связь. Со-
гласно данным S.Grinspoon и соавт., J.Hebebrand и соавт., у
пациенток с НА сывороточные уровни лептина ввиду низ-
кой жировой массы действительно снижены, однако одно-
временно наблюдается повышение анорексигенного пеп-
тида YY (PYY), который секретируется клетками кишечника
в ответ на прием пищи [72, 73]. Другим медиатором дей-
ствия лептина является нейропептид Y (NPY). Посредством
влияния на центр питания гипоталамуса NPY стимулирует
пищевое поведение. Чувство голода сигнализирует об отри-
цательном энергетическом балансе в организме, в ответ
увеличивается уровень нейропептида Y [74]. B.Meczekalski и
соавт. обнаружили низкие уровни NPY в сыворотке крови
пациенток с ФГА на фоне снижения массы тела по сравне-
нию с такой у женщин, имеющих нормальный ритм мен-
струаций и нормальный ИМТ. Авторы указывают также на
возможность спонтанных эпизодических выбросов NPY
при ФГА [75]. Количество пиков NPY и ЛГ было выше у паци-
енток с ФГА в сравнении с группой контроля, что указывает
на влияние NPY на секрецию ГнРГ гипоталамусом. Подоб-
ная особенность может указывать, что дисрегуляция NPY-
PYY-аппетит-системы может играть важную роль в разви-
тии НА у некоторых пациенток [76]. Уровни PYY связаны с
расстройствами пищевого поведения независимо от массы
тела. Это предполагает возможную связь между психологи-
ческими особенностями НА и PYY [77].

Заключение
Возникновение аменореи на фоне НА может быть след-

ствием глубокого энергетического дефицита, обусловлен-
ного расстройствами пищевого поведения, в частности
преднамеренным ограничением приема пищи. Предпола-
гают, что в генезе НА играют роль как эпигенетические, так
и генетические факторы. Исследования последних лет де-
монстрируют тесную взаимосвязь между энергетическим
дефицитом и нейроэндокринными нарушениями в виде
подавления гипоталамо-гипофизарно-яичниковой си-
стемы, возникающими в результате метаболической адап-
тации. Нормализацию пищевого поведения с последую-
щим восстановлением положительного энергетического
баланса можно рассматривать в качестве необходимого
условия для коррекции эндокринно-метаболического ста-
туса и возобновления ритма менструаций у пациенток с
ФГА на фоне НА.
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Введение
Эстрогенсодержащие препараты используются в гинеко-

логии для проведения менопаузальной гормональной тера-
пии (МГТ), контрацепции, регуляции менструального цикла.
Как показали результаты фундаментальных исследований и
сверхбольших доказательных исследований (более 1 млн
участников в каждом), эстрогены, особенно при приеме per
os, обладают выраженной пролиферативной активностью [1].
В зоне риска гиперпролиферации находятся ткани, в кото-
рых плотность рецепторов к эстрогенам повышена (молоч-
ные железы, матка, яичники, толстый кишечник). Предикто-
рами возникновения рака молочной железы (РМЖ) считают
нарушения гормонального фона у женщин в виде гипер-
эстрогении в сочетании с гиперпролактинемией на фоне
прогестероновой недостаточности. Также выявлена сильная
прямая корреляционная связь (r=+0,914) РМЖ с гинекологи-
ческими заболеваниями (эндометриозом, миомой матки),
доброкачественными заболеваниями молочной железы
(r=+0,986) и пролиферативной мастопатией (r=+0,83) [2].

Витамин D увеличивает адгезию клеток эпителия молоч-
ных желез, увеличивая синтез вещества Е-кадерина. Если
уровень витамина D понижается, клетки эпителия молоч-
ной железы не склерозируются, давая возможность стволо-
вым клеткам для быстрого митоза. Быстро делящиеся ство-
ловые клетки рано или поздно превращаются в раковый
клон, способный повреждать базальную мембрану, и при
продолжающемся дефиците витамина D эти клетки прони-
кают в лимфатические сосуды, метастазируя в головной
мозг, кости и легкие, и убивают пациента.

Например, метаанализ 35 клинических исследований
(n=3 898 376, в том числе 87 845 случаев РМЖ) показал, что
прием эстроген-гестагенных препаратов соответствует по-
вышению риска РМЖ на 76% (относительный риск – ОР
1,76, 95% доверительный интервал – ДИ 1,56–1,96), причем
с каждым последующим годом приема эстрогенов риск по-
вышается на 8% (ОР 1,08, 95% ДИ 1,08–1,08). Даже наличие
приема эстрогенов в анамнезе, без приема эстрогенов в на-
стоящее время, соответствовало повышению риска РМЖ на
14% (ОР 1,14, 95% ДИ 1,05–1,22) [3].

Крупномасштабные исследования серии WHI («Инициа-
тива: женское здоровье», США) указали на серьезные

осложнения пероральной терапии эстрогенами [4] еще в
начале 2000-х годов. Публикация результатов исследова-
ний серии WHI привела к резкому снижению использова-
ния пероральной МГТ в США и в ряде других западных
стран. В контексте результатов исследования WHI и других
крупномасштабных исследований стало очевидно, что
препараты для пероральной МГТ не просто являются уста-
ревшей (можно сказать, архаичной) формой МГТ, но и
представляют существенную опасность для здоровья паци-
енток. Эстрогенсодержащие средства повышают риск не
только опухолевых заболеваний, но также системного вос-
паления, атеросклероза, тромбоэмболий, тромбоза глубо-
ких вен, инсулинорезистентности, желчнокаменной бо-
лезни. Поэтому в США уже к концу 2002 г. общее число на-
значений эстрогеновой МГТ снизилось примерно на 30%
по сравнению с весной 2002 г. Эта тенденция сохранилась
и в течение следующих 7 лет. Так, к 2009 г. общее число на-
значений МГТ снизилось более чем на 70% по сравнению с
2002 г. [5].

Использование определенных витаминов и других мик-
ронутриентов – важное направление предупреждения не-
желательных эффектов при приеме эстрогенов. Вита-
мины характеризуются выраженными противоопухоле-
выми свойствами. Результаты доказательных исследова-
ний, систематизированные в работе О.А.Громовой и со-
авт. [6], показывают, что витамины целесообразно исполь-
зовать, во-первых, для долговременной профилактики
опухолевых заболеваний, во-вторых, для компенсации
низкой обеспеченности витаминами пациентов с опухо-
левыми заболеваниями, в-третьих, для повышения эффек-
тивности стандартной противоопухолевой терапии и, 
в-четвертых, для адъювантной терапии опухолевых забо-
леваний с целью ослабления побочных эффектов химио-
терапии.

Адекватная обеспеченность витамином D занимает осо-
бое место в структуре противоопухолевой защиты орга-
низма. Витамин D является доказанным стимулятором про-
тивоопухолевого иммунитета, который компенсирует им-
мунодефицитные состояния [7], способствующие метаста-
зированию. Противоопухолевый эффект витамина D осно-
ван на прямом влиянии активированного рецептора вита-

Витамин D и эстрогензависимые опухоли
О.А.Громова1,2, И.Ю.Торшин1, Д.Е.Фролова2, Н.П.Лапочкина2, А.Н.Громов1

1ФГБУ «Федеральный исследовательский центр "Информатика и управление"» РАН. 119333, Россия, Москва, 
ул. Вавилова, д. 40;
2ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия». 153462, Россия, Иваново, пр. Шереметевский, д. 8

Витамин D характеризуется неоспоримыми противоопухолевыми свойствами, которые важны как для профилактики, так и для терапии опухолевых заболева-
ний. В работе представлены результаты систематического анализа молекулярных механизмов противоопухолевых эффектов витамина D (ингибирование кас-
када Wnt/b-катенина, фактора транскрипции WSTF) и результаты клинических исследований пациентов с эстрогензависимыми опухолями, указывающие на
перспективность сочетанного применения препаратов эстрогенов и витамина D.
Ключевые слова: эстрогены, витамин D, рак молочной железы, рак толстого кишечника, менопаузальная гормональная терапия, Аквадетрим.
unesco.gromova@gmail.com
Для цитирования: Громова О.А., Торшин И.Ю., Фролова Д.Е. и др. Витамин D и эстрогензависимые опухоли. Гинекология. 2018; 20 (1): 23–30. 
DOI: 10.26442/2079-5696_20.1.23-30

Vitamin D and estrogen-dependent tumors
O.A.Gromova1,2, I.Yu.Torshin1, D.E.Frolova2, N.P.Lapochkina2, A.N.Gromov1

1Federal Research Centre "Information and Management" of the Russian Academy of Sciences. 119333, Russian Federation, Moscow, ul. Vavilova, d. 40;
2Ivanovo State Medical Academy of the Ministry of Health of the Russian Federation. 153462, Russian Federation, Ivanovo, pr. Sheremetevskii, d. 8

Vitamin D is characterized by undeniable antitumor properties that are important for both prevention and treatment of tumor diseases. The results of a systematic analysis
of the molecular mechanisms of antitumor effects of vitamin D (inhibition of the Wnt/b-catenin cascade, the transcription factor WSTF) and the results of clinical studies
of patients with estrogen-dependent tumors are presented, indicating the promise of combined use of estrogen and vitamin D. 
Key words: estrogens, vitamin D, breast cancer, colon cancer, menopausal hormone therapy, Aquadetrim.
unesco.gromova@gmail.com
For citation: Gromova O.A., Torshin I.Iu., Frolova D.E. et al. Vitamin D and estrogen-dependent tumors. Gynecology. 2018; 20 (1): 23–30. DOI: 10.26442/2079-5696_20.1.23-30

Аквадетрим
вшива

А5

DOI: 10.26442/2079-5696_20.1.23-30



ГИНЕКОЛОГИЯ 2018 | ТОМ 20 | №124

Г И Н Е К О Л О Г И Ч Е С К А Я  Э Н Д О К Р И Н О Л О Г И Я

мина D на транскрипцию более 3 тыс. генов, вовлеченных в
регуляцию деления и апоптоза клеток. Поддержка витами-
ном D процессов апоптоза чрезвычайно важна для элими-
нации опухолевых клеток из организма [8].

В литературе представлены очевидные доказательства
противоопухолевых свойств витамина D [9]. Например, в
эксперименте было показано, что водный раствор мицелл
с витамином D3 (Аквадетрим) снижает рост и метастазиро-
вание перевиваемой эпидермоидной карциномы легких
Льюис. Воздействие витамина D3 до 13 сут развития карци-
номы легких Льюис сопровождалось нарастающей тенден-
цией торможения роста опухоли на 25–30% (р=0,016); на-
блюдались отчетливые признаки подавления процессов
метастазирования – число малых метастазов статистиче-
ски значимо снижалось на 35–40% (p<0,05) [10].

Приведен другой пример, указывающий на важность
адекватной обеспеченности витамином D пациентов, про-
ходящих химиотерапию. Низкий уровень витамина D в сы-
воротке крови ассоциирован с меньшей продолжитель-
ностью жизни пациентов с миелодиспластическим синдро-
мом и вторичной олигобластной острой миелоидной лей-
кемией после лечения азацитидином (n=58). Еще до начала
применения азацитидина средние уровни 25(OH)D у паци-
ентов были крайне низки (13 нг/мл, 95% ДИ 4–25 нг/мл).
Оценочная вероятность выживания пациента в течение 
2 лет составила 14% в подгруппе пациентов с тяжелым де-
фицитом витамина D (≤13 нг/мл, n=29) и 40% в подгруппе

пациентов со средним дефицитом витамина D (>13 нг/мл;
n=29, р<0,05); рис. 1. Добавление наномолярных концентра-
ций 25(OH)D к азацитидину приводило к потенцированию
активности противоопухолевого препарата. Таким образом,
терапия миелоидной лейкемии обязательно должна сопро-
вождаться дотациями витамина D, особенно при лечении
азацитидином [11].

Систематический обзор проспективных исследований
взаимодействий между витамином D и риском эстрогенза-
висимого рака толстой кишки (РТК) включил 18 исследова-
ний и более 1 млн участников из европейских стран. Са-
мый высокий квартиль потребления витамина D соответ-
ствовал снижению риска на 12% (ОР 0,88, 95% ДИ
0,80–0,96); самый высокий квартиль уровней 25(ОН)D –
снижению риска на 33% (ОР 0,67, 95% ДИ 0,54–0,80) [12, 13].

Таким образом, витамин D характеризуется неоспори-
мыми противоопухолевыми свойствами, которые важны
и для профилактики, и для терапии опухолевых заболева-
ний, особенно на фоне применения эстрогенов [1]. В на-
стоящей статье представлены результаты систематиче-
ского анализа молекулярных механизмов противоопухо-
левых эффектов витамина D и клинических исследова-
ний эстрогензависимых опухолей, указывающие на пер-
спективность сочетанного применения препаратов
эстрогенов и витамина D.

Молекулярные механизмы
противоопухолевых эффектов витамина D
в случае эстрогензависимых опухолей

Противоопухолевые эффекты витамина D и его гормо-
нально активной формы, 1,25(OH)2D, подробно описаны в
многочисленных доклинических и клинических исследо-
ваниях. Молекулярные механизмы, лежащие в основе этих
эффектов, весьма разносторонни и интенсивно изучаются
в настоящее время. В целом противоопухолевый эффект
витамина D3 обусловлен активностью активированного ре-
цептора витамина D3 (VDR), который экспрессируется во
многих клетках иммунной системы: моноцитах, макрофа-
гах, Т-лимфоцитах и В-лимфоцитах. Активация транскрип-
ции посредством рецепторов VDR в этих и других типах
клеток имеет антипролиферативный и иммуномодулирую-
щий эффект [14].

Активированная витамином молекула рецептора VDR
взаимодействует с ДНК более 3 тыс. генов, оказывая ком-
плексное воздействие на процессы транскрипции генома.
В результате моделирования изменений транскрипции ме-
тодами функционального связывания с использованием
функциональных категорий стандартной аннотации ге-
нома человека (Gene Ontology) [8] было установлено, что
витамин D может приводить к изменениям в экспрессии
более 700 генов, активность которых чрезвычайно важна
для онкопротекции. Данные гены подразделяются на три
большие группы: деление и пролиферация клеток 
(GO 0008270 – связывание ионов цинка, GO 0003700 – бе-
лок – фактор транскрипции, GO 0007049 – цикл деления
клетки, более 300 генов), регулирование апоптоза 
(GO 0008283 – регулировка цикла деления и размножения
клеток, GO 0006512 – убиквитинзависимая деградация бел-
ков, GO 0005739 – функционирование митохондрий, 
120 генов), активация лимфоцитов (GO 0008270 – связыва-
ние ионов цинка, GO 0006355 – регуляция транскрипции,
GO 0007165 – внутриклеточная передача сигнала, 290 ге-
нов). Была сформулирована общая модель взаимосвязи
между риском эстрогензависимых опухолей и обеспечен-
ностью витамином D (рис. 2).

Так как рецепторы витамина D представлены практиче-
ски во всех тканях тела, общий механизм противоопухо-
левого воздействия витамина одинаков для всех тканей.
Взаимодействие между уровнями эстрогенов (которые
повышены при регулярном приеме эстрогенсодержащих
препаратов) и витамином D осуществляется, по всей ви-
димости, на уровне внутриклеточных сигнальных путей
[15]. В частности, эффекты витамина D на деление и про-
лиферацию клеток, регулирование апоптоза, активацию
лимфоцитарного звена противоопухолевого иммунитета
осуществляются посредством воздействия на каскад

Рис. 1. Выживаемость пациентов с миелоидной лейкемией после терапии аза-
цитидином при очень низких уровнях витамина до начала лечения
[25(ОН)D<13 нг/мл, n=29] по сравнению с более высокими уровнями до начала
лечения [25(ОН)D>13 нг/мл, n=29]: а – результаты анализа при исключении
данных о пациентах, перенесших аллогенную трансплантацию стволовых
клеток после применения азацитидина; б – результаты анализа без исключе-
ния пациентов, перенесших аллогенную трансплантацию стволовых клеток.
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Wnt/b-катенина и фактор транскрипции синдрома Уиль-
ямса (белок WSTF).

Так, кальцитриол [1,25-дигидроксивитамин D, 1,25(OH)2D]
оказывает таргетное цитотоксическое действие на клетки,
инициирующие развитие эстрогензависимых опухолей
(также известны как опухолевые стволовые клетки), умень-
шая их проопухолевую активность. Эксперименты на клет-
ках линии MMTV-Wnt1 (опухоль молочной железы) в куль-
туре показали, что эти клетки экспрессируют функциональ-
ные рецепторы витамина D и эстрогеновые рецепторы (ER).
1,25-дигидроксивитамин D индуцировал подавление экс-
прессии генов рецептора эстрогена. После перевивания
(имплантации) опухолевых клеток MMTV-Wnt1 мышам инъ-
екции 1,25(OH)2D, равно как и диета с повышенным содер-
жанием витамина D, приводили к выраженной задержке по-
явления и к снижению интенсивности роста опухоли, тогда
как диета с дефицитом витамина D ускоряла появление и
рост опухолей (рис. 3) [16].

Эксперименты на линии опухолевых клеток MMTV-Wnt1
в культуре также показали, что витамин D ингибирует обра-
зование так называемых «сфероидов» – сферических коло-
ний раковых клеток с диаметром более 50 мкм. Присут-
ствие сфероидов in vitro указывает на активную агломера-
цию клеток, вызывающих рак. Применение 1,25(OH)2D до-
зозависимо снижало образование сфероидов (рис. 4). Ком-
бинация 1,25(OH)2D и ионизирующего излучения тормо-
зила образование сфероидов в большей степени, чем каж-
дое из этих воздействий по отдельности [16].

Важно отметить, что ингибирование 1,25(OH)2D клеток,
инициирующих опухоль, преодолевается при резком по-
вышении экспрессии b-катенина. Данный факт указывает
на то, что противоопухолевые эффекты витамина D осу-
ществляются, в частности, посредством ингибирования
сигнального пути Wnt/b-катенина. Таким образом, соче-
танное применение соединений витамина D и стандарт-
ных разновидностей лечения опухолей может повышать
эффективность противоопухолевой терапии [16].

Фактор транскрипции синдрома Уильямса (белок WSTF)
опосредует внутриклеточную передачу сигналов от рецеп-
тора эстрогена в клетках РМЖ. Эффекты белка WSTF ингиби-
руются активной формой витамина D – 1,25(OH)2D. Белок
WSTF экспрессируется в опухолевой ткани молочной железы
в большем количестве, чем в нормальной ткани (рис. 5, 6), а
1,25(OH)2D снижает экспрессию гена CYP19A1 (который ко-
дирует ароматазу, синтезирующую эстрадиол) и экспрессию
гена эстроген-рецептора ERa (основного медиатора фарма-
кологических эффектов эстрогенов). Белок WSTF играет
ключевую роль в этом процессе и, связываясь с промоторами
генов CYP19A1 и ERa, активирует экспрессию этих генов. Ак-
тивная форма витамина D, 1,25(OH)2D, вызывает отделение
транскрипционного фактора WSTF от промоторов генов
CYP19A1 и ERa, что снижает экспрессию этих генов [17].

Заметим, что витамин D не является единственным мик-
ронутриентом, который демонстрирует противоопухоле-
вые свойства на молекулярном уровне. Противоопухоле-
вые эффекты витамина D усиливаются другими микронут-
риентами. Например, бор:
1) способствует физиологическому усвоению организмом

и витамина D, и эстрогенов;
2) усиливает всасывание магния, также проявляющего про-

тивоопухолевые свойства;
3) снижает уровень воспалительных биомаркеров (таких,

как С-реактивный белок и фактор некроза опухоли a);
4) повышает уровень антиоксидантных ферментов супер-

оксиддисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы;
5) защищает от окислительного стресса, вызванного пести-

цидами, и от токсичности, вызываемой тяжелыми метал-
лами (ртуть, кадмий, свинец и др.).
Все эти эффекты бора приводят к онкопревентивному и

терапевтическому воздействию этого микроэлемента и по-
могают смягчить неблагоприятные эффекты эстрогенов и
традиционных химиотерапевтических агентов. Противо-
опухолевые эффекты бора появляются при приеме в дозах
более 3 мг/сут [18].

Рис. 2. Противоопухолевый эффект витамина D.
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Клинические исследования взаимосвязи
недостаточности витамина D и риска
эстрогензависимых опухолей: РМЖ

Дефицит витамина D ассоциирован с более тяжелым
течением РМЖ у женщин в постменопаузе (n=192, 45–
75 лет). В данной группе пациенток достаточные уровни
витамина D (>30 нг/мл) были обнаружены у 65 (33,9%)
пациенток, недостаточный уровень (20–30 нг/мл) – 
92 (47,9%), а дефицит (<20 нг/мл) – 35 (18,2%). У обсле-
дованных женщин с недостаточными или с дефицит-
ными уровнями 25(OH)D отмечена повышенная частота
встречаемости опухолей с более тяжелой гистологиче-
ской картиной (p<0,05). Недостаточность витамина D
была также ассоциирована с метастазами в лимфатиче-
ских узлах (отношение шансов – ОШ 1,58, 95% ДИ
1,02–2,92) и также с более высокими значениями балла
по иммуногистохимической шкале Ki-67, которая оце-
нивает скорость пролиферации опухоли (ОШ 2,62, 95%
ДИ 1,40–4,98). Таким образом, сниженные уровни вита-
мина D (<30 нг/мл) ассоциированы с наличием быстро
пролиферирующих опухолей молочной железы с мета-
стазированием [19].

Сниженные уровни 25(ОН)D коррелируют с более агрес-
сивным течением РМЖ. Анализ данных группы женщин в
постменопаузе с ранним РМЖ (n=220) показал, что недо-
статочность витамина D была достоверно ассоциирована с
опухолями III стадии (p=0,015), с узловой формой РМЖ
(p=0,043) на фоне более высокого индекса массы тела –
ИМТ (р=0,017). Недостаточность витамина D также была
ассоциирована с повышенной экспрессией эстрогенового
рецептора в опухолевой ткани (p=0,033) [20].

Анализ когорты женщин в постменопаузе (n=57 403, из
них 2482 случаев РМЖ) показал, что риск РМЖ в постме-
нопаузе снижается, когда пациентки регулярно и дли-
тельно принимают витамин D (ОШ 0,82, 95% ДИ 0,69–0,97,
p=0,02). Противоопухолевое действие витамина D было
более выражено у пациенток, которые использовали гор-
мональную терапию эстрогенами (ОШ 0,74, 95% ДИ
0,60–0,90, p=0,02) [21].

Рис. 3. Влияние 1,25(OH)2D и диетарного потребления витамина D3 на рост опу -
холей линии MMTV-Wnt1. Мыши получали стандартную диету, диету с дефици-
том витамина D (Низк.-D) или диету с высоким содержанием витамина D 
(Выс.-D) в течение 12 нед. Параллельная экспериментальная группа состояла из
мышей на стандартной диете, получавших инъекции 1,25(OH)2D в течение по-
следних 7 нед 12-недельного периода. На экспериментальной неделе 12 мышам
были перевиты опухолевые клетки MMTV-Wnt1. Прием витамина D или лечение
1,25(OH)2D продолжали в течение следующих 7 нед: а – анализ возникновения
опухолей у мышей в различных экспериментальных группах; б – объемы опухо-
лей в экспериментальных группах в конце исследования.
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Рис. 4. 1,25(OH)2D ингибирует пролиферацию и агломерацию в «сфероиды» 
клеток, инициирующих РМЖ.

Примечание. Приведены представительные изображения и количественные
оценки, подтверждающие то, что обработка клеток 1,25(OH)2D (0,1, 1, 10, 100
нмоль/л) дозозависимо снижала склонность опухолеобразующих клеток к образо-
ванию сфероидных колоний. *р<0,01; **p<0,001 по сравнению с контролем.
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Рис. 5. Экспрессия витамин D-регулируемого фактора транскрипции синдрома
Уильямса (белок WSTF) в клетках РМЖ. Иммуногистохимическое окрашивание
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Рис. 6. Иммуногистохимическое окрашивание WSTF: а – в ядрах нормальных
эпителиальных клеток молочной железы (->), инвазивных опухолевых клетках 
( ), ув. 250; б – в дольковой карциноме (->), ув. 250; в – в протоковой карциноме
(->), ув. 100; г – в протоковой карциноме (->) с инвазивными опухолевыми клет-
ками (    ), ув. 100.

а б

в г

Концентрация 1,25(OH)2D, нмоль/л



GYNECOLOGY 2018 | Vol. 20 | No. 1 27

G Y N E C O L O G I C A L  E N D O C R I N O L O G Y

Метаанализ проспективных исследований взаимосвязи
уровней 25(OH)D в сыворотке крови и риска РМЖ (рис. 7)
включил 14 исследований (9110 случаев РМЖ и 16 244
контрольных). Более высокие уровни 25(OH)D были до-
стоверно ассоциированы со снижением риска РМЖ (ОР
0,85, 95% ДИ 0,75–0,95) [22].

Метаанализ 9 исследований 5206 пациенток и 6450 конт-
рольных случаев включил влияние моделирования доза-от-
вет у женщин в постменопаузе на риск РМЖ. Оказалось, что
риск снижался на 12% при повышении уровней 25(OH)D в
плазме на каждые 5 нг/мл (ОР 0,88, 95% ДИ 0,79–0,97); 
см. рис. 7. Дальнейшего снижения риска не наблюдалось
при уровнях 25(OH)D>35 нг/мл [23]. Метаанализ эффектов
витамина D показал, что в квартиле с самым высоким уров-
нем 25(ОН)D отмечено достоверное снижение риска РМЖ
на 48% (ОР 0,52, 95% ДИ 0,40–0,68, p<0,00001) [24].

Метаанализ эффектов потребления витамина D вклю-
чил данные 10 клинических исследований (n=14 450). Ана-
лиз дозозависимых эффектов позволил установить, что
потребление витамина D не менее 400 МЕ/сут, кальция бо-
лее 600 мг/сут и уровни 25(OH)D в сыворотке более 
30 нг/мл соответствовали наименьшему риску заболева-
ния (рис. 8) [25].

Метаанализ 11 исследований влияния уровней 25-гидро-
ксивитамина D сыворотки на профилактику РМЖ показал,
что уровни 25(OH)D в самом высоком квартиле соответ-
ствовали снижению риска патологии на 39% (ОР 0,61, 95%

ДИ 0,47–0,80). Уровни 25(ОН)D≥47 нг/мл соответствовали
снижению риска РМЖ на 50% (рис. 9) [26].

Метаанализ эффектов высокого потребления витамина
D (более 800 МЕ/сут) на профилактику РМЖ включил 
11 исследований диетарного потребления витамина D, 
7 исследований взаимосвязи уровней 25(OH)D и риска
РМЖ. Самый высокий квартиль значений уровней 25(OH)D
в крови был ассоциирован с 45% снижением риска РМЖ 
(ОР 0,55, 95% ДИ 0,38–0,80); рис. 10 [13].

Метаанализ 30 проспективных исследований заболевае-
мости (24 исследования, n=31 867) и смертности вслед-
ствие РМЖ (6 исследований, 870 смертей) показал, что
уровни активной формы витамина 25(OH)D в самом высо-
ком квартиле достоверно снижали смертность от РМЖ на
42% в среднем (ОР 0,58, 95% ДИ 0,40–0,85) и также снижали
смертность от всех причин (ОР 0,61, 95% ДИ 0,48–0,79) [27].

Клинические исследования взаимосвязи
недостаточности витамина D и риска
эстрогензависимых опухолей: РТК

Результаты исследований показали, что у пациенток, на-
ходящихся на гормональной терапии эстрогенами, приме-
нение витамина D приводит к увеличению риска РТК. В то
же время у пациенток, не употребляющих эстрогены, на-
оборот, наблюдается уменьшение риска РТК при регуляр-
ном приеме даже таких небольших доз витамина D3, как
400 МЕ/сут (ОР 0,7, 95% ДИ 0,5–1,1) [28].

Рис. 7. Метаанализ самого высокого квартиля уровней 25(OH)D сыворотки по сравнению с самым низким квартилем. «Вес исследования» вычислялся как обратная
дисперсия.

E.Bertone-Johnson (2005) 0,73 (0,49–1,07) 6,27
R.Chlebowski (2008) 0,79 (0,59–1,06) 8,90
D.Freedman (2008) 1,04 (0,75–1,45) 7,80
M.McCullough (2009) 1,09 (0,70–1,68) 5,34
L.Rejnmark (2009) 0,52 (0,32–0,85) 4,53
M.Almquist (2010) 1,01 (0,73–1,40) 7,91
P.Engel (2010) 0,73 (0,55–0,96) 9,42
A.Eliassen (2011) 1,20 (0,88–1,63) 8,44
A.Eliassen, year 1990 (2011) 0,62 (0,39–0,97) 5,04
A.Eliassen, year 2000 (2011) 0,68 (0,43–1,07) 5,03
E.Amir (2012) 0,86 (0,62–1,12) 8,84
M.Neuhouser (2012) 0,79 (0,62–1,00) 10,81
S.Mohr (2013) 0,74 (0,52–1,06) 7,12
J.Ordonez Mena (2013) 1,28 (0,79–2,09) 4,55
Метаанализ 0,84 (0,75–0,95) 100,00

Исследование ОР (95% ДИ) Вес исследования, %

0,32 1 3,13

Рис. 8. Дозозависимый эффект воздействия потребления витамина D на риск
РМЖ. Короткими штрихами отмечена линейная аппроксимация дозозависимого
эффекта снижения риска.
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Рис. 9. Метаанализ концентраций 25(OH)D сыворотки и риска РМЖ. Риск РМЖ в
зависимости от уровней 25(OH)D сыворотки, исследования 1966–2010 гг. только
с участием популяций, проживающих выше 37-й параллели северной широты.
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Примечание. Москва находится на 53-й параллели северной широты, Севастополь –
44-й, Сочи – 43-й.
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Метаанализ 28 наблюдательных исследований показал,
что увеличение уровней 25(ОН)D в крови на каждые 
10 нмоль/л связано с 6% (95% ДИ 3–9%) снижением риска
РТК [29]. Систематический анализ проспективных исследо-
ваний взаимодействий между обеспеченностью витами-
ном D и риском РТК включил суммарно 18 исследований и
более 1 млн участников (рис. 11). Самый высокий квартиль
потребления витамина D соответствовал снижению риска
на 12% (ОР 0,88, 95% ДИ 0,80–0,96), а самый высокий квар-

тиль уровней 25(ОН)D в сыворотке крови – снижению
риска на 33% (ОР 0,67, 95% ДИ 0,54–0,80).

Метаанализ 8 проспективных исследований по уровням
витамина D в крови и риска РТК включил 2690 пациенток с
патологией и контрольную группу пациентов соответ-
ствующих возрастных групп. По сравнению с квартилем
самых низких значений 25(OH)D уровни активной формы
витамина в самом высоком квартиле соответствовали 34%
снижению риска (ОР 0,66, 95% ДИ 0,54–0,81) [30]; рис. 12.

Метаанализ взаимосвязей диетарного потребления вита-
мина D3, уровней 25(ОН)D в сыворотке крови, полиморфиз-
мов гена рецептора витамина D (ген VDR) и риска РТК поз-
волил установить достоверное снижение риска на 5% при
увеличении потребления витамина D3 на каждые 100 МЕ/сут
(ОР 0,95, 95% ДИ 0,93–0,98, 10 исследований). Наибольшее
снижение риска было отмечено при повышении дозы вита-
мина D более 700 МЕ/сут. Более высокие уровни 25(ОН)D в
сыворотке (диапазон значений 10–50 нг/мл) также были до-
стоверно ассоциированы со снижением риска: повышение
уровней на каждые 2,5 нг/мл соответствовало снижению
риска на 4% (ОР 0,96, 95% ДИ 0,94–0,97, 6 исследований). Ва-
риант BB полиморфизма BSMI гена VDR также был ассоции-
рован со сниженным риском РТК (ОР 0,57, 95% ДИ
0,36–0,89) [31]; рис. 13.

Одним из механизмов воздействия недостаточной обес-
печенности витамином D является избыточная масса тела,
возникающая при низких уровнях активной формы вита-
мина в крови. Метаанализ, включивший данные по 13 раз-
личным онкологическим заболеваниям, показал, что низ-
кие уровни 25(OH)D соответствуют, по меньшей мере, 20%
случаев рака при высоком ИМТ. При высоком ИМТ низкие
уровни 25(OH)D ассоциированы с 40% повышением риска
РМЖ, 26% повышением риска РТК у мужчин и 75% повыше-
нием риска РТК у женщин. Увеличение уровней 25(OH)D в

Рис. 10. Диетарное потребление витамина D и риск РМЖ (эффекты квартиля с самым высоким потреблением витамина D).

A.Simard (1991) 2,79 0,85–9,15 0,4
Esther M.John (1999) 0,86 0,61–1,21 4,4
Nancy Potischman (1999) 0,98 0,80–1,20 12,2
Fabio Levi (2001) 1,43 0,90–2,27 2,4
Myung-Hee Shin (2002) 0,88 0,76–1,01 24,9
A.Lindsay Frazier (2004) 0,92 0,66–1,28 4,7
Marjorie L.McCullough (2005) 0,95 0,80–1,12 18,2
Sascha Abbas (2007) 0,50 0,26–0,96 1,2
Jennifer Lin (2007) 0,94 0,48–1,85 1,1
Kim Robien (2007) 0,89 0,77–1,03 23,8
M.Rossi (2009) 0,76 0,58–1,00 6,8
Метаанализ 0,91 0,83–1,00 100

Исследование ОР    (95% ДИ)       Вес исследования, %

0,5 1 2
ОР

Рис. 11. Дозозависимый эффект снижения риска развития РТК в зависимости
от уровня 25(ОН)D в крови.
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Рис. 12. ОР РТК в зависимости от уровня 25(OH)D в сыворотке крови в самом
высоком квартиле.
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Рис. 13. Дозозависимый эффект уровней 25(ОН)D на риск РТК.
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сыворотке на каждые 10 нг/мл соответствует снижению
риска развития рака ободочной и прямой кишки на 18%. 
В подгруппе пациентов с уровнями 25(OH)D>38 нг/мл
риск заболевания снижался в 2 раза по сравнению с под-
группой пациентов с уровнями 25(OH)D<16 нг/мл [32].

Заключение
Эстрогенсодержащие препараты – одно из самых частых

назначений в практике акушера-гинеколога и эндокрино-
лога. Эти препараты используются в широком возрастном
диапазоне, от 18 лет вплоть до 60–70 лет, и подразумевают
достаточно длительные курсы лечения (месяцы, годы). Гор-
мональная природа этих препаратов предполагает чрезвы-
чайную осторожность в их использовании, направленную
на минимизацию побочных эффектов. Адъювантная тера-
пия с использованием витамина D представляет важное на-
правление для повышения безопасности применения
эстрогенов.

В работе систематизированы молекулярные механизмы
осуществления противоопухолевых эффектов витамина D,
приведены данные доказательной медицины, указываю-
щие на необходимость сочетанного применения препара-
тов эстрогенов и витамина D. В то время как прием эстро-
генов (особенно per os) достоверно повышает риск систем-
ного воспаления, атеросклероза, тромбоэмболий, тром-
боза глубоких вен, инсулинорезистентности, желчнока-
менной болезни, дотации витамина D, наоборот, способ-
ствуют снижению риска этих состояний [14].

Для проведения адъювантной терапии с целью профи-
лактики опухолей женщинам необходимо принимать вита-
мин D в дозах 500–1000 МЕ/сут в течение достаточно дли-
тельных интервалов времени (не менее 3 лет); женщинам с
повышенным ИМТ, инсулинорезистентностью или диабе-
том, желчнокаменной болезнью, стеатогепатозом – в дозах
2000–4000 МЕ/сут.

Удачным вариантом врачебного назначения витамина D
для адъювантной терапии является использование лекарст-
венного препарата Аквадетрим, представляющего собой
мицеллированную форму витамина в водном растворе.
Мицеллы, содержащие витамин D, обеспечивают усвоение
витамина D даже при нарушенном желчеобразовании, у па-
циентов с болезнью Крона, муковисцидозом, заболева-
ниями тонкого кишечника, дисфункцией печени и др. Это
делает перспективным совместное применение эстрогенов
и препарата Аквадетрим для профилактики онкологиче-
ских заболеваний в любом возрасте и при различном со-
стоянии желудочно-кишечного тракта. Данный препарат
характеризуется безупречной фармакологической исто-
рией применения у пациентов в разные возрастные пе-
риоды. Нами было показано, что Аквадетрим снижает рост
перевиваемой эпидермоидной карциномы легких Льюис
на 25–30% и значимо подавляет метастазирование на
35–40% [9].
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Нимесил
1/2

до или после статьи

Т ермин «дисменорея» в переводе с греческого озна-
чает «затрудненное менструальное истечение», а в
клинической практике подразумевает болезненные

менструации. По Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра выделяют первичную, вторичную и
неуточненную дисменорею. Первичная дисменорея диаг-
ностируется при отсутствии структурной патологии орга-
нов малого таза и обычно манифестирует спустя 1–2 года
после менархе. Она характеризуется циклическими схват-
кообразными болями внизу живота, развивающимися на-
кануне или в первые дни менструации [1].

К факторам риска развития первичной дисменореи от-
носят возраст до 30 лет, ожирение, дефицит массы тела,
раннее менархе (до 12 лет) и курение [1].

В основе развития болевого синдрома лежит нарушение
каскада арахидоновой кислоты и продукции простаглан-
динов (ПГ). В норме уровень ПГ в эндометрии постепенно
увеличивается, достигая максимума в первые 36–48 ч от на-
чала менструации. Повышение концентрации ПГF2a, тром-
боксана А2 и соотношения F2a/Е2 способствует развитию
спастических сокращений миометрия, ишемии ткани и
схваткообразных болей. Предшественником ПГ является
арахидоновая кислота – эссенциальная жирная кислота,
первично накапливающаяся в плазматических мембранах
клеток. Арахидоновая кислота метаболизируется в орга-
низме посредством двух различных ферментативных пу-
тей: циклооксигеназного, который заканчивается образо-
ванием ПГ, и липоксигеназного, в результате которого син-
тезируются монооксикислоты и лейкотриены. Для синтеза
ПГ необходимо присутствие ферментов циклооксигеназы
(ЦОГ) 1 и 2. ЦОГ-1 присутствует в норме во многих тканях,
участвует в реализации аутокринных и паракринных реак-
ций, а также способствует поддержанию нормальной
функции почек, слизистых оболочек желудочно-кишеч-
ного тракта и гемостаза. ЦОГ-2 в физиологических усло-
виях почти не образуется, однако на фоне воспаления ее
экспрессия увеличивается в 50 раз [2, 3].

Боль при первичной дисменорее появляется за не-
сколько часов или сразу после начала менструации. Дли-
тельность болевого синдрома варьирует от нескольких ча-
сов до 1–3 сут. Чаще всего боль судорожная, схваткообраз-
ная, спазмирующая, но может быть и тупая ноющая,
ограниченная нижними отделами брюшной полости и
надлобковой областью, возможна иррадиация в прямую
кишку, поясницу, бедро. В зависимости от выраженности
клинической симптоматики выделяют легкую, умеренную
и тяжелую дисменорею (табл. 1) [4].

Постановка диагноза первичной дисменореи требует
проведения дифференциально-диагностического поиска и
исключения не только вторичной ее причины, но и ряда
других заболеваний (табл. 2) [1, 3].

Лечение дисменореи
Целью лечебных мероприятий при дисменорее являются

адекватное облегчение болевого синдрома и сохранение
нормального качества жизни. Лечение начинается эмпири-
чески, а выбор терапии во многом определяется желанием
пациентки. Назначение даже поливитаминов может ока-
зать эффект плацебо, действие которого прогрессивно
снижается с 1 по 4-й месяцы с 84, 29, 16 и до 10% соответ-
ственно [5].

Препаратами 1-й линии в терапии первичной дисмено-
реи являются нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) и/или эстроген-прогестеронсодержащие
контрацептивы. Если применение одной группы препара-
тов неэффективно в течение первых 2–3 мес, можно пе-
рейти на препараты другой группы или на комбинацию ле-
карственных средств. Отсутствие желаемого эффекта в
течение 6 мес терапии в 80% случаев ассоциировано с эн-
дометриозом [6].

Существует 2 схемы лечения с помощью НПВП: терапев-
тическая (с момента появления симптомов) и профилакти-
ческая (за несколько дней до предполагаемой менструа-
ции). Применение НПВП чаще всего начинают с 1-го дня
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менструации и продолжают в течение 2–3 дней до момента
стихания болевого синдрома. При выраженной боли воз-
можно начать терапию за 1–2 дня до менструации. НПВП
противопоказаны женщинам с желудочно-кишечным кро-
вотечением в анамнезе, коагулопатией, ишемической бо-
лезнью сердца, инсультом, пороком сердца, заболеванием
печени и аспирининдуцированной астмой. С осторож-
ностью следует применять препараты у пациенток, полу-
чающих антикоагулянтную и системную глюкокортикоид-
ную терапию, препараты лития и петлевые диуретики [3].

Эффективность НПВП в терапии первичной дисменореи
доказана по результатам 73 рандомизированных исследо-
ваний, показавших их преимущество по сравнению с пла-
цебо (отношение шансов 4,50, 95% доверительный интер-

вал 3,85–5,27) и ацетаминофеном (отношение шансов 1,90,
95% доверительный интервал 1,05–3,44) [7].

В настоящее время в арсенале врача имеются неселектив-
ные ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2 и селективные ингиби-
торы ЦОГ-2. Из препаратов, относящихся к первому классу,
широкое применение получили ибупрофен (400 мг), на-
проксен (500 мг), диклофенак (10 мг). Все они оказывают
приблизительно равный лечебный эффект, устраняя не
только менструальную боль, но и сопутствующие симп-
томы. Второй класс препаратов подавляет экспрессию
ЦОГ-2 и незначительно ингибирует ЦОГ-1. Именно этим
объясняются значительно меньшее число побочных реак-
ций и большая их эффективность в купировании болевого
синдрома. В настоящее время наиболее широко приме-
няются нимесулид (100 мг), мелоксикам (15 мг) и целекок-
сиб (200 мг); табл. 3 [1].

С точки зрения безопасности большинство авторов ре-
комендуют использовать именно селективные блокаторы
ЦОГ-2 (нимесулид, мелоксикам) [8]. Они также являются
препаратами выбора в случае тяжелого течения дисмено-
реи и наличия у пациенток заболеваний органов желу-
дочно-кишечного тракта.

Для женщин, нуждающихся в контрацепции, назначение
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) при
первичной дисменорее является методом выбора. Эффек-
тивность гормональных контрацептивов достигает 90% и
обусловлена подавлением пролиферации эндометрия,
значительным снижением в нем концентрации арахидоно-
вой кислоты и, следовательно, образования ПГ [9]. Купирова-
ние болевого синдрома достигается при применении низко-

Таблица 1. Система оценки степени выраженности дисменореи

Степень Трудоспособность Системные симптомы Анальгетики
0 – менструации безболезненные Не нарушена Отсутствуют Не требуются
1-я – менструальные боли слабо выражены, очень редко нарушают повседнев-
ную активность, иногда требуя приема анальгетиков Нарушается редко Отсутствуют Требуются редко

2-я – менструации умеренно болезненные, повседневная активность нарушена,
но анальгетики эффективно купируют боль Умеренно снижена Единичные Требуются постоянно

3-я – сильная боль, резкое нарушение повседневной активности, вегетативные
симптомы: головная боль, слабость, тошнота, рвота, диарея. Низкий эффект от
анальгетиков

Утрачена Возникают часто Требуются, 
но малоэффективны

Таблица 2. Дифференциальная диагностика при дисменорее

Гинекологические причины Негинекологические причины

• Эндометриоз
• Воспалительные заболевания органов

малого таза
• Ретенционные образования яичников
• Миома матки
• Варикозное расширение вен малого таза
• Врожденные пороки развития
• Синдром Аллена–Мастерса
• Внутриматочная контрацепция
• Спаечный процесс в малом тазу
• Стриктура или стеноз цервикального ка-

нала

• Мальабсорбция
• Болезнь Крона
• Синдром раздраженной толстой кишки
• Хронический запор
• Дивертикул Меккеля
• Геморрагический васкулит

Шенлейна–Геноха
• Скелетно-мышечные боли
• Острая интермиттирующая порфирия
• Мальротация кишечника
• Психогенные расстройства

Таблица 3. Эффективные дозы НПВП при первичной дисменорее (мг)

Препарат Стартовая доза Кратность применения Максимальная доза в сутки
Производные пропионовой кислоты

Ибупрофен 400–600 400–600 каждые 4–6 ч 2400
Напроксен 500 250 каждые 6–8 ч 1250
Напроксен-натриевая соль 550 275 каждые 6–8 ч 1375
Фенопрофен 200 200 каждые 4–6 ч 3200
Кетопрофен 50 25–50 каждые 6–8 ч 300

Производные сульфамидов
Нимесулид 100 100 2 раза в сутки 200

Фенаматы
Мефенаминовая кислота 500 250 каждые 6 ч 1000
Меклофеномат 100 50 каждые 4–6 ч 400

Производные ацетиловой кислоты
Индометацин 50 50 3 раза в сутки 150
Толметин 400 300 3 раза в сутки 1800
Диклофенак 75–100 50 3 раза в сутки 150 (по 100 со 2-го дня)
Этодолак 400 200–400 каждые 6–8 ч 1000

Производные салициловой кислоты
Дифлунизал 1000 500 2 раза в сутки 1500

Оксикамы
Мелоксикам 7,5 7,5 1 раз в сутки 15
Пироксикам 20 10–20 1 раз в сутки 20



GYNECOLOGY 2018 | Vol. 20 | No. 1 33

G Y N E C O L O G I C A L  E N D O C R I N O L O G Y

дозированных (≤35 мкг), среднедозированных (>35 мкг) и
даже микродозированных КОК (20 мкг) [10, 11]. Циклич-
ность приема определяется желанием пациентки, но в слу-
чае тяжелого течения дисменореи рекомендован непрерыв-
ный курс или сокращение промежутка использования пу-
стых таблеток до 4 дней [12].

Лечебный эффект достигается вне зависимости от спо-
соба введения лекарственного средства. При сравнении
влагалищного кольца и таблетированных форм частота тя-
желой дисменореи снизилась до 5,9% и 6,4% соответ-
ственно, при использовании пластыря – до 13% [13].

При наличии противопоказаний к использованию
эстрогенсодержащих препаратов может быть рекомендо-
вана монотерапия гестагенами (импланты с этоногестре-
лом, гестагенсодержащие оральные контрацептивы, внут-
риматочная спираль с левоноргестрелом) [14, 15].

Первичная дисменорея связана с развитием выражен-
ного сокращения маточной мускулатуры. Поэтому исполь-
зование средств, расслабляющих мышцу, может быть эф-
фективным. Оксид азота, нитроглицерин и блокаторы
кальциевых каналов оказывают токолитическое действие,
но практически не используются с этой целью в связи с ча-
стотой развития побочных эффектов [16].

Однократное применение 20–40 мг нифедипина значи-
тельно ослабляет маточное сокращение и уменьшает боль
при первичной дисменорее, но зачастую сопровождается
развитием приливов жара, тахикардии и головной боли.
Имеется сообщение, что инфузия сернокислой магнезии
оказывает положительный эффект при дисменорее, од-
нако проведение ее требует нахождения пациентки в ста-
ционаре и в настоящее время четко не разработаны дозы и
кратность терапии [17].

Немедикаментозная терапия
В случае отказа пациентки от применения каких-либо ле-

карственных препаратов могут помочь рекомендации по
изменению образа жизни и питания. Положительное воз-
действие оказывают регулярные занятия физкультурой,
сбалансированное питание с низким содержанием ко-
феина и шоколада, ограничением алкоголя, увеличением в
рационе доли продуктов, богатых витаминами, микроэле-
ментами и ненасыщенными жирными кислотами (рыба,
яйца, фрукты) [18]. Соблюдение низкожировой вегетариан-
ской диеты в течение 2 мес и молочной диеты с потребле-
нием 3–4 молочных продуктов в сутки в течение 3–5 мес
позволило добиться клинического улучшения по сравне-
нию с группами на плацебо [19, 20].

Симптоматическое лечение с прикладыванием теплой
грелки на низ живота, расслабляющие упражнения и йога в
ряде случаев бывают эффективными. По данным несколь-
ких рандомизированных исследований, суммарно вклю-
чивших 628 женщин, использование теплой грелки (темпе-
ратура 40°С 8 ч) было так же эффективно, как и применение
ибупрофена 400 мг, и более эффективно по сравнению с
ацетаминофеном (по 1000 мг каждые 5 ч) [21]. Совместное
применение НПВП и локальной гипертермии дало наилуч-
шие результаты в купировании болевого синдрома [22].

Физическая активность в большинстве случаев приводит
к усилению болевого синдрома [23]. Только в одном рандо-
мизированном исследовании авторы показали облегчение
боли на фоне упражнений и йоги, но качество представ-
ленных работ не было очень высоким [24, 25].

Анекдотическим является сообщение о том, что боль во
время менструации купируется половой жизнью при до-
стижении оргазма [26].

Дополнительное назначение витаминов Е (500 МЕ в день
или 200 МЕ 2 раза в сутки, за 2 дня до начала менструации и
в течение первых 3 дней кровотечения) [27], В1 (100 мг в
день), В6 (200 мг в день), омега-3 жирных кислот (1080 мг
эйкозопентаеновой кислоты, 720 мг докозагексаеновой
кислоты, 15 мг витамина Е) [17] и имбиря (750–2000 мг в
день с 1 по 3-й дни менструации) [28] ассоциировались со
значительным снижением выраженности болевого син-
дрома по сравнению с плацебо.

В 2016 г. был опубликован метаанализ 42 исследований,
посвященных эффективности акупунктуры в купировании

дисменореи [29]. Также опубликован ряд статей в Японии и
Китае, посвященных возможности применения травяных
сборов для облегчения боли [17, 30].

Клинический случай
В клинику обратилась пациентка М. 19 лет с жалобами на

крайне болезненные менструальные кровотечения.
Anamnesis vitae. Соматический статус: хронические за-

болевания отрицает. Рост 165 см, масса тела 54 кг, индекс
массы тела 19,8. Аллергических реакций на лекарственные
препараты нет. Операций в анамнезе не было.

Гинекологический анамнез: менархе с 11 лет, менструа-
ции по 5–6 дней через 28 дней, умеренные (смена в сутки
до 4 прокладок), болезненные. Беременностей в анамнезе
не было. Половая жизнь с 16 лет, предохранение – презер-
ватив. Гинекологические заболевания: эктопия шейки
матки, кандидозный вульвовагинит.

Anavnesis morbi. Болезненные менструальные крово-
течения отмечает с менархе, но усиление болевого син-
дрома произошло в течение последнего года. По визуальной
аналоговой шкале (ВАШ) выраженность боли 7–8 баллов,
боль появляется в 1-й день менструации, сопровождается
тошнотой, рвотой, потерей сознания. Выполнение обычной
деятельности невозможно. Пациентка с целью купирования
боли принимала ацетаминофен 500 мг (максимально до 
6 таблеток в сутки), на фоне чего появлялся дискомфорт в
эпигастральной области. Боль постепенно проходила к 
3-му дню менструации. Было проведено полное клинико-ла-
бораторное обследование (табл. 4).

В результате проведенного обследования у пациентки не
было выявлено структурной патологии органов малого
таза, а также изменений в лабораторных показателях. Был
сформулирован диагноз «первичная дисменорея 2–3-й
степени».

В связи с тем, что ранее больная не получала стандарт-
ной терапии, предложено начать лечение с НПВП. С уче-
том данных о дискомфорте после применения ацетамино-
фена и низкой его эффективности с целью минимизации
влияния лекарства на слизистые желудочно-кишечного
тракта и достижения максимального эффекта был назна-
чен препарат Нимесил (нимесулид), преимущественно ин-
гибирует ЦОГ-2. Рекомендовано применение Нимесила по

Таблица 4. Результаты клинико-лабораторного обследования

Клинический анализ крови:
• гемоглобин 132 г/л
• гематокрит 35%
• эритроциты 3,9×1012/л
• лейкоциты 5,5×109/л
• тромбоциты 219×109/л

Коагулограмма:
• активированное частичное трмбопласти-

новое время 24 с
• протромбиновое время 10,2 с
• фибриноген 3,7 г/л
• международное нормализованное отно-

шение 0,91

Биохимический анализ крови:
• белок общий 66 г/л
• глюкоза 4,2 ммоль/л
• креатинин 65 ммоль/л
• билирубин общий 6,1 мкмоль/л
• аспартатаминотрансфераза 19 ед/л
• аланинаминотрансфераза 16 ед/л

Гормональный профиль:
• фолликулостимулирующий гомон

5,8 мЕД/мл
• лютеинизирующий гормон 3,6 мЕД/мл
• пролактин 330 мкг/мл
• тиреотропный гормон 3,6 мкМЕ/мл
• тестостерон 2,4 нмоль/л
• дегидроэпиандростерон-сульфат 

268 мкг/дл
Ультразвуковое исследование органов малого таза

Вид исследования: трансвагинальный. Исследование проведено на ультразвуковом ап-
парате Voluson E8 Expert. Тело матки размерами: длина 46 мм, переднезадний 37 мм,
ширина 44 мм расположено в anteflexio, по средней линии. Структура миометрия без
особенностей. М-эхо: 6 мм. Структура соответствует I фазе. Контуры эндометрия на
границе с внутренним мышечным слоем четкие, не деформированы. Шейка матки:
длина 30 мм, структура мышечного слоя однородная, цервикальный канал сомкнут, ли-
ния смыкания четкая, ровная. Эндоцервикс однородной структуры. Область правых
придатков: яичник определяется в типичном месте. Размеры: 30¥21¥18 мм, объем 
6,4 см3. Строма однородной структуры. По периферии в одном срезе не более 10 фол-
ликулов с максимальным диаметром до 10 мм. Область левых придатков: яичник
определяется в типичном месте. Размеры: 26¥21¥16 мм, объем 5,3 см3. Строма однород-
ной структуры. По периферии в одном срезе не более 10 фолликулов с максимальным
диаметром до 10 мм. Жидкость в позадиматочном пространстве: не определяется.
Объемные образования в области малого таза: не определяются. При цветовом доп-
плеровском картировании васкуляризация матки и яичников соответствует физиологи-
ческой и возрастной норме. Заключение: ультразвуковая картина соответствует про-
лиферативной фазе менструального цикла
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100 мг 2 раза в сутки, начало терапии за 1 день до мен-
струации, длительность терапии 3–4 дня или до купирова-
ния болевого синдрома, но не более 15 дней. Пациентке
выдан дневник для фиксации степени выраженности боли
по ВАШ с обязательной оценкой не только самих болевых
ощущений, но и вегетативных проявлений дисменореи и
времени, проходящего от приема Нимесила до облегчения
симптоматики.

Через 3 мес были осуществлены повторный осмотр и
анализ эффективности назначенной терапии. Пациентка
отмечает значительное улучшение самочувствия и практи-
чески полное купирование дисменореи. По результатам
анализа записей дневника выявлено, что в первый месяц
пациентка начала принимать Нимесил по 100 мг 2 раза в
сутки с 1-го дня менструации с момента появления боле-
вого синдрома. До начала терапии боль по ВАШ была 
6 баллов, через 40 мин после использования препарата
боль уменьшилась до 4 баллов по ВАШ. В течение после-
дующих 3 дней терапии отмечались болевые ощущения в
пределах 2–3 баллов по ВАШ, не нарушающие обычного
ритма жизни. Тошноты, рвоты, поноса и потери сознания
выявлено не было. Со 2-го месяца терапии пациентка на-
чала использовать Нимесил за 1 день до ожидаемого мен-
струального кровотечения, что привело к уменьшению
продолжительности боли до 2 дней и общей длительности
использования препарата – до 3 дней. По ВАШ выражен-
ность боли в 1-й день менструации составила 3 балла, 
во 2 и 3-й дни – 1–2 балла. Субъективная оценка пациент-
кой эффективности терапии была высокой.

Заключение
Целью терапии первичной дисменореи является купиро-

вание болевого синдрома. При классическом течении забо-
левания терапия может быть назначена эмпирически и на-
чинается с НПВП и/или КОК.

Для пациенток, не нуждающихся в контрацепции или
имеющих противопоказания к использованию эстроген-
прогестеронсодержащих средств, препаратами первого
выбора является НПВП или ацетаминофен (Grade 2B). Из
НПВП предпочтение отдается наиболее эффективным и
безопасным препаратам из группы препаратов, преимуще-
ственно ингибирующих ЦОГ-2 (нимесулид, мелоксикам).

Для пациенток, нуждающихся в контрацепции, старто-
вой терапией является применение любых эстроген-геста-
генных препаратов или монотерапии гестагенами.

При отсутствии эффекта от монотерапии в течение 3 мес
необходимо перейти на комбинированное лечение с одно-
временным назначением НПВП и КОК. Недостижение же-
лаемого результата через 6 мес является показанием для
проведения лечебно-диагностической лапароскопии.
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Внастоящее время представителями разных меди-
цинских специальностей уделяется значительное
внимание синдрому поликистозных яичников

(СПКЯ), распространенность которого составляет от 6 до
20% [1, 2]. СПКЯ является многофакторной эндокринной
патологией, включающей как нарушения со стороны ре-
продуктивной системы, так и внерепродуктивные рас-
стройства. Согласно рекомендациям Национального ин-
ститута здоровья США (US National Institute of Health, NIH),
основными диагностическими критериями СПКЯ счи-
таются гиперандрогения (подтвержденная клинически
или/и лабораторно), олиго- или ановуляция и ультразву-
ковые признаки поликистозной трансформации яични-
ков [3], что согласуется с консенсусом, принятым в 2003 г.
на совместном заседании Европейского общества репро-
дукции и эмбриологии человека (European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology, ESHRE) и Американ-
ского общества репродуктивной медицины (American So-
ciety for Reproductive Medicine, ASRM) в Роттердаме [4].

В настоящее время выделяется несколько клинических
вариантов СПКЯ: гиперандрогения (клиническая и/или
биохимическая) и хроническая ановуляция; гиперандроге-
ния и поликистозная трансформация яичников по данным
ультразвукового исследования (УЗИ), при этом овулятор-
ный цикл сохранен; хроническая ановуляция и полики-
стозные изменения яичников без гиперандрогении; гипер-
андрогения, хроническая ановуляция и поликистозная
трансформация яичников по данным УЗИ. Последний ва-
риант является так называемым классическим фенотипом
данного синдрома.

Наряду с описанными характеристиками одну из важных
ролей в клинико-диагностическом сегменте у пациенток с

СПКЯ играют метаболические нарушения, в патогенезе ко-
торых важное место занимает так называемая «митохонд-
риальная дисфункция, имеющая тесную связь с оксидатив-
ным (окислительным) стрессом (ОС). ОС развивается при
чрезмерном накоплении в организме активных форм кис-
лорода (АФК).

В физиологических условиях АФК принимают участие в
деятельности фагоцитов, в борьбе с бактериями, иммуно-
логически несовместимыми, злокачественными клетками,
играют значимую роль в течении воспалительного про-
цесса. В то же время на фоне воздействия различных эндо-
и экзогенных факторов происходит чрезмерное образова-
ние АФК. К проявлениям ОС относятся активация процес-
сов перекисного окисления липидов (ПОЛ), инактивирова-
ние ферментов, а также окислительная модификация бел-
ков и ДНК. Продуктами ПОЛ являются диеновые конъю-
гаты, малоновый диальдегид (МДА), гидроперекиси, осно-
вания Шиффа [5], избыточность которых способствует
формированию разных патологических процессов [6–9]. 
К ключевым маркерам проокислительной системы отно-
сится МДА. Ряд исследований показал важное значение
МДА в диагностике и прогнозировании некоторых заболе-
ваний и патологических процессов [10–12].

В литературе встречаются работы, демонстрирующие
важное место ОС в патогенетической концепции СПКЯ.
При проведении метаанализа 68 исследований (n=8604,
где n – общее число обследованных женщин) у лиц с СПКЯ
наблюдались более высокие концентрации МДА (в сред-
нем на 47%), повышение активности супероксиддисму-
тазы – СОД (среднее увеличение на 34%) и снижение уров-
ней глутатиона (на 50%) и параоксоназы 1 (на 32%) по
сравнению с женщинами, не имеющими СПКЯ [13].

Оксидативный стресс при синдроме
поликистозных яичников: прогностическое
значение, возможности коррекции
И.С.Захаров1, Е.Л.Букреева2
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является распространенной многофакторной эндокринной патологией, которая включает как нарушения со сто-
роны репродуктивной системы, так и внерепродуктивные расстройства. Среди звеньев патогенеза метаболических нарушений при СПКЯ важное место занимает
так называемая «митохондриальная дисфункция», которая имеет тесную связь с формированием оксидативного (окислительного) стресса. В связи с этим мар-
керы оксидативного стресса целесообразно использовать в комплексной диагностике СПКЯ и связанных с ним осложнений. Заслуживает отдельного внимания
вопрос использования антиоксидантов в комплексной коррекции и профилактике нарушений, сопровождающих данный синдром.
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a widespread multifactorial endocrine pathology, which includes both reproductive system disorders and non-reproductive disorders.
Among the links in the pathogenesis of metabolic disorders in PCOS, the so-called mitochondrial dysfunction plays an important role, which has a close connection with
the formation of oxidative stress. In this regard, the markers of the oxidative stress should be used in the complex diagnosis of PCOS and associated complications. The use
of antioxidants in complex correction and prevention of disorders accompanying this syndrome deserves special attention.
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Е.П.Хащенко (2017 г.) выявила увеличение концентрации
МДА и активности глутатионредуктазы у подростков с
СПКЯ, имеющих избыточную массу тела [14]. Интересен
тот факт, что у пациенток с СПКЯ с нормальными показате-
лями индекса массы тела отмечались более низкие показа-
тели МДА, что объяснялось усилением антиоксидантного
компонента. А само наличие избыточной массы тела в под-
ростковом периоде на фоне СПКЯ является наиболее
значимым фактором в формировании ОС.

Ключевую роль в патогенезе СПКЯ играет инсулинорези-
стентность, которая имеет значимую корреляцию с фор-
мированием ОС [15]. K.Park и соавт. (2009 г.) продемонстри-
ровали, что ОС способствует развитию резистентности к
инсулину независимо от того, имеется или нет ожирение
[16]. Y.Enli и соавт. (2013 г.) отметили высокий уровень МДА
плазмы крови у женщин с СПКЯ, а также выявили связь
между многофункциональным плазменным агентом Fe-
tuin-A и процессами, ведущими к инсулинорезистентности
и гиперандрогении [17].

A.Еzer и соавт. (2016 г.) определили у женщин с СПКЯ бо-
лее низкую концентрацию каталазы, более высокие уровни
МДА и глутатиона, чем у представительниц контрольной
группы. При этом пациентки с СПКЯ, имеющие инсулино-
резистентность, имели значительно более высокий уро-
вень МДА и более низкую активность каталазы, чем у жен-
щин с СПКЯ без инсулинорезистентности. Также представ-
ляет интерес тот факт, что у лиц с бесплодием на фоне
СПКЯ определялся статистически значимо более высокий
уровень МДА и более низкая активность каталазы, чем у
фертильных женщин с СПКЯ [18].

A.Onyango (2017 г.) расценивает повышенное синглетное
кислород-опосредованное ПОЛ как прогностический фак-
тор инсулинорезистентности [19].

V.Fenkci и соавт. (2003 г.) отметил, что ОС и снижение ан-
тиоксидантной активности у женщин с СПКЯ способ-
ствуют не только инсулинорезистентности, но также могут
приводить к увеличению риска кардиоваскулярной пато-
логии [20].

T.Sabuncu и соавт. (2001 г.) отметили повышение кон-
центрации проокислителей у женщин с СПКЯ. Была вы-
явлена связь ОС с ожирением, возрастом, артериальным
давлением, уровнем глюкозы в сыворотке, уровнем тригли-
церидов и резистентностью к инсулину, что способствует
повышению риска сердечно-сосудистых заболеваний у
лиц с СПКЯ [21].

Существуют публикации, свидетельствующие о значи-
мой роли ОС при СПКЯ в формировании онкопатологии, в
частности рака эндометрия и рака яичников [22–24].

Ряд исследователей выявил высокий уровень ОС у жен-
щин с СПКЯ, фенотип которых включал признаки повы-
шенного уровня андрогенов, по сравнению с лицами, не
имеющими гиперандрогении [25, 26].

Проявления ОС у пациенток с СПКЯ были ассоцииро-
ваны с нарушением овуляции, что приводило к уменьше-
нию вероятности оплодотворения [27–29].

Заслуживает внимания исследование A.de Melo и соавт.
(2017 г.). Снижение фертильности у женщин с СПКЯ связы-
вают с наличием ОС, который усиливается при выполне-
нии вспомогательных репродуктивных технологий в связи
с повышенной метаболической активностью яичников и
возникающей транзиторной гипоэстрогенией на фоне ис-
пользования агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона.
В указанном исследовании были определены более высо-
кие показатели прооксидантов у женщин с СПКЯ, имею-
щих бесплодие и подвергнутых индукции овуляции [30].

Роль антиоксидантов
Как уже отмечалось, СПКЯ сопутствует не только уве-

личение уровня проокислителей, но также изменение ак-
тивности антиокислительной системы. Антиоксиданты
условно делятся на ферментные (СОД, каталаза, глутатион-
пероксидаза – ГлП, глутатионредуктаза) и низкомолекуляр-
ные (аскорбиновая кислота, токоферолы, ретинолы, фла-
воноиды). Ряд авторов к группе антиокислителей причис-
ляют стероидные гормоны, в том числе и эстрогены [5, 31],
которые модулируют экспрессию антиоксислительных

ферментов. Антиоксиданты снижают избыточное форми-
рование реактивных форм кислорода и продуктов ПОЛ.

Одним из важных представителей антиоксидантной си-
стемы является СОД, которая способствует преобразова-
нию супероксидных радикалов в менее активную гидропе-
рекись. Среди представителей СОД ключевыми считаются
медь- и цинксодержащие ферменты.

N.Kuscu и соавт. (2009 г.) выявили, что концентрация МДА
и активность СОД были значимо выше у лиц, имеющих
СПКЯ [32].

A.Seleem и соавт. (2014 г.) отметили изменение у женщин
с СПКЯ активности СОД как в сыворотке крови, так и в фол-
ликулярной жидкости. Но авторы не отметили связи
уровня активности СОД в фолликулярной жидкости с эф-
фективностью оплодотворения и качеством эмбрионов
после проведения интрацитоплазматической инъекции
сперматозоидов [33].

J.Bausenwein и соавт. (2010 г.) определили, что у женщин
с ожирением (независимо от наличия или отсутствия у них
СПКЯ) в связи с выраженными проявлениями ОС определя-
лась более высокая активность каталазы (catalase) в фолли-
кулярной жидкости по сравнению с женщинами, имею-
щими нормальную массу тела [34].

В процессах преобразования гидроперекиси важную
роль играет ГлП. Существует несколько типов данного фер-
мента: селенсодержащая ГлП-1 и не содержащая селен 
ГлП-2. Таким образом, эффективность антиоксидантной
активности ГлП во многом обусловлена поступлением се-
лена в организм [35].

В проведенных исследованиях была отмечена отрица-
тельная корреляция между активностью ГлП, каталазы и
прооксидантами (гидроперекисью, диеновыми конъюга-
тами) [36].

Среди низкомолекулярных неферментных антиоксидан-
тов важное значение в коррекции ОС имеют токоферолы,
ретинолы, аскорбиновая кислота.

И.Данусевич (2000 г.) выявила, что формированию СПКЯ
может способствовать снижение защитного действия a-то-
коферола [37]. Ряд авторов продемонстрировал важную
роль в процессах оплодотворения антиоксидантной си-
стемы [38].

T.Zuo и соавт. (2016 г.) в обзорной статье резюмировали,
что при СПКЯ отмечается снижение общего антиоксидант-
ного статуса (total antioxidant status), активности глута-
тиона, параоксоназы 1, а также витаминов С и Е, но уве-
личение активности СОД как в плазме крови, так и в фолли-
кулярной жидкости [22].

Использование антиоксидантов способствует нивелиро-
ванию ОС. В исследовании M.Hernandez-Valencia (2013 г.)
женщины, находящиеся в возрастном интервале от 18 до
40 лет, в течение 6 мес принимали антиоксидантные препа-
раты. В результате не только были выявлены изменения со
стороны показателей ОС, но и отмечено положительное
влияние в отношении чувствительности к инсулину [39].

Проведенный метаанализ 11 исследований продемон-
стрировал, что антиоксиданты оказывают положительное
влияние на коррекцию осложнений, сопутствующих СПКЯ
[40].

Существует большое количество работ, показывающих
важную роль витамина D в обменных процессах, происхо-
дящих в организме. Активация рецепторов витамина D
способствует экспрессии различных генов. В свою очередь,
недостаточность или дефицит данного витамина ассоции-
руется с нарушениями в организме, увеличивая риск мета-
болических, сердечно-сосудистых, инфекционных, ауто-
иммунных, онкологических заболеваний, депрессивных
расстройств, остеопоротических изменений [41–43].

В работе S.Tao (2017 г.) получены данные о предикторной
роли дефицита витамина D в формировании резистентно-
сти к инсулину, что было связано с формированием ОС в
гепатоцитах на фоне низких показателей уровня данного
витамина в организме [44].

В эксперименте с мышами при создании состояния де-
фицита витамина D отмечалось увеличение реактивных
форм кислорода. В то же время использование n-ацетилци-
стеина, обладающего антиоксидантными свойствами, спо-



собствовало ингибированию ОС и
устранению инсулинорезистентности
[45].

Однако существуют работы, в кото-
рых не было выявлено значимых раз-
личий в уровнях сывороточного
25(ОН) витамина D между пациентами
с СПКЯ и лицами, находящимися в
контрольной группе. Также не было
обнаружено связи между уровнями
25(ОН) витамина D в сыворотке и мар-
керами ОС в обеих группах [46]. Дан-
ное обстоятельство свидетельствует о
необходимости дальнейших исследо-
ваний, направленных на оценку связи
уровня витамина D, показателей ОС и
особенностей течения СПКЯ.

В литературе представлены данные
о важной роли мелатонина в патоге-
незе инсулинорезистентности и СПКЯ,
в том числе опосредовано через влия-
ние на баланс между окислительной и
антиокислительной системами [47].

V.Tagliaferri (2017 г.) и соавт. пока-
зали, что, используя мелатонин у лиц с
СПКЯ в течение 6 мес, возможно ста-
билизировать менструальный цикл и
снизить уровень андрогенов. В иссле-
довании F.Nikmard (2017 г.) было про-
демонстрировано, что мелатонин спо-
собен индуцировать созревание ооци-
тов и повысить потенциал оплодотво-
рения [48].

При проведении коррекции ОС в
клинической практике нашел широ-
кое применение антиоксидантный ви-
таминно-минеральный комплекс 
Селцинк® Плюс. В его состав входят
как неферментные низкомолекуляр-
ные антиоксиданты: a-токоферол 
(47 мг), b-каротин (4,8 мг), аскорбино-
вая кислота (180 мг), так и микроэле-
менты – цинк (7,2 мг) и селен (50 мкг),
влияющие на активность СОД и ГлП.
Указанное сочетание позволяет осу-
ществлять антиоксидантное воздей-
ствие в комплексной терапии ослож-
нений, связанных с СПКЯ. Согласно
инструкции, Селцинк® Плюс рекомен-
дуется принимать по 1 таблетке в день,
что полностью обеспечивает средне-
суточную потребность в содержа-
щихся в указанном препарате микро-
элементах и витаминах.

Селцинк® Плюс прошел широкую
апробацию, продемонстрировав эф-
фективность в качестве антиокси-
дантного комплекса при различных
патологических состояниях [49, 50].

Заключение
Таким образом, представленный в

литературе широкий спектр публика-
ций демонстрирует важную роль дис-
баланса между прооксидантами и ак-
тивностью антиоксидантов в форми-
ровании ряда нарушений, сопутствую-
щих СПКЯ. В связи с этим маркеры ОС
целесообразно использовать в ком-
плексной диагностике СПКЯ и прогно-
зировании связанных с ним осложне-
ний. Заслуживает отдельного внима-
ния вопрос использования антиокси-
дантов в комплексной коррекции и
профилактике нарушений, сопровож-
дающих СПКЯ.
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Введение
Анализ всех публикаций по экстрактам цимицифуги (более

800 статей) показал, что молекулярные компоненты стандар-
тизированных экстрактов Cimicifuga racemosa обусловливают
их противовоспалительный, противодиабетический, вазоди-
лататорный, гепатопротекторный, спазмолитический, анти-
атеросклеротический, противоопухолевый фармакологиче-
ские эффекты. Эти фармакологические свойства экстрактов
C. racemosa дополняются, в частности, антиоксидантным, ра-
диопротекторным и адаптогенным, геропротекторным эф-
фектами меланина в составе экстракта сепии, что с успехом
используется в создании комбинированных синергидных
препаратов (например, Климактоплан Н) [1]. Имеющиеся дан-
ные анализа химического состава и фундаментальных иссле-
дований позволяют утверждать, что эффективность стандар-
тизированных экстрактов цимицифуги при лечении прили-
вов в период менопаузы обусловлена сложной модуляцией
нейротрансмиссии и метаболизма посредством молекул в со-
ставе стандартизированных экстрактов C. racemosa. 

Результаты анализов химического
состава экстрактов цимицифуги 
и фармакологические эффекты
отдельных компонентов экстрактов

Основные химические компоненты экстрактов цимици-
фуги включают тритерпеноидные гликозиды (сапонины),

гидроксикоричные кислоты наряду с небольшими количе-
ствами хромонов, флавоноидов, 4a-метилстероидов и дру-
гих соединений [2, 3]. Результаты исследований показы-
вают, что основные биологически активные компоненты
экстрактов цимицифуги представлены во фракции тритер-
пенов [4, 5]. Большинство найденных в составе экстрактов
цимицифуги биологически активных соединений яв-
ляются тритерпеновыми гликозидами. Основные молеку-
лярные компоненты экстрактов C. racemosa суммированы в
таблице.

Растения рода Cimicifuga являются богатым источником
тритерпеноидных гликозидов (сапонинов) типа цимиге-
нола, шенгманола, цимирацерогенина, цимифугенина и
актеина, фетидинола и др. (см. таблицу). Данные молекулы
отличаются не только общей структурой молекулы, но и
моносахаридными заместителями (ксилоза, арабиноза,
глюкоза, галактоза), которые могут присоединяться прак-
тически к каждой ОН-группе в структурах соответствую-
щих молекул.

Наиболее известны тритерпеновые гликозиды актеин и
23-эпи-26-деоксиактеин (см. таблицу), которые раство-
ряются в воде при слегка щелочном pH (7,5) и активно вса-
сываются в кишечнике. Максимальное всасывание актеина
и 23-эпи-26-деоксиактеина из водных растворов наблюда-
лось в двенадцатиперстной кишке, тощей, подвздошной и
толстой кишке [6].

Молекулярные механизмы осуществления
фармакологических эффектов препаратов 
на основе экстрактов Cimicifuga racemosa
О.А.Громова1,2, И.Ю.Торшин1, Н.К.Тетруашвили3, Л.Э.Федотова2, Н.П.Лапочкина2
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пр. Шереметевский, д. 8;
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Считается, что основным механизмом действия экстрактов цимицифуги (Cimicifuga racemosa) является эстрогеноподобная активность. В то же время результаты
современных исследований молекулярного состава наряду с современными фундаментальными данными указывают на такие крайне важные механизмы дей-
ствия, как активация серотонинергических и ГАМКергических путей нейротрансмиссии, противовоспалительных и противодиабетических эффектов. Наличие у
стандартизированных экстрактов C. racemosa противоопухолевого и остеопротекторного эффектов делает перспективным использование препаратов на основе
экстрактов C. racemosa для сопровождения заместительной гормональной терапии эстрогенами.
Ключевые слова: перименопауза, цимицифуга, сепия, сангвинария, Климактоплан Н.
unesco.gromova@gmail.com
Для цитирования: Громова О.А., Торшин И.Ю., Тетруашвили Н.К. и др. Молекулярные механизмы осуществления фармакологических эффектов препаратов на 
основе экстрактов Cimicifuga racemosa. Гинекология. 2018; 20 (1): 39–46. DOI: 10.26442/2079-5696_20.1.39-46

Molecular mechanisms for pharmacological effects of drugs based 
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An estrogen-like activity is considered to be the main mechanism of action for Cimicifuga extract. At the same time, results of modern studies of molecular composition to-
gether with modern fundamental data indicate such critical mechanisms of action as activation of serotoninergic and GABA-ergic ways of neurotransmission, as well as
anti-inflammatory and antidiabetic effects. The use of drugs based on C. racemosa extracts is perspective for accompanying replacement hormonal therapy with estrogens
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Второй группой соединений, наиболее широко пред-
ставленных в составе экстрактов цимицифуги, являются
гидроксикоричные кислоты, включая кофеиновую, фе-
руловую и изоферуловую. Кроме того, в составе экстрак-
тов представлены детектируемые количества фенольных
кислот: производные фукиновой кислоты, включая ци-
мицифуговые кислоты A-J, цимиметикаты A-D, которые
подобно терпеновым гликозидам являются характер-
ными химическими составляющими экстрактов цими-
цифуги. 

Все остальные соединения (такие, как лигнаны акталак-
тон, изоларицирезинол-3-O-b-D-глюкопиранозид; изо-
флавон формононетин, 4a-метилстероид цимистерол А)
представлены в составе известных экстрактов цимици-
фуги в следовых количествах. Основой химического со-
става препарата Климактоплан Н являются экстракт цими-
цифуги (а именно тритерпеноидные гликозиды и гидро-
ксикоричные кислоты), а также экстракты сепии, сангви-
нарии и игнатии. Молекулярно-фармакологические свой-
ства молекулярных компонентов экстрактов цимицифуги
рассмотрены далее.

Потенциальные молекулярные
механизмы действия компонентов
экстрактов C. racemosa

Эффективность действия экстрактов C. racemosa связана
с особенностями их химического состава. Исследование 
7 видов растений цимицифуги привело к идентификации
более 450 соединений. Фармакологические исследования
продемонстрировали антиоксидантный, адаптогенный,
антиостеопоротический, противовирусный, противоопу-
холевый и другие эффекты экстрактов C. racemosa. Было
показано, что для достижения максимальных эффективно-
сти и безопасности необходимо использовать стандарти-
зированные экстракты цимицифуги [7].

Предлагается несколько механизмов действия экстрактов
C. racemosa, среди которых следует выделить следующие [8]:
1) избирательная модуляция рецепторов эстрогена;
2) активация серотонинергических путей нейротрансмис-

сии;
3) активация ГАМКергических путей;
4) активация противовоспалительных путей;
5) нормализация обмена сахаров и противодиабетические

эффекты.

Рецепторы эстрогенов и молекулярные
компоненты экстрактов C. racemosa

При отсутствии современной информации о составе
экстрактов цимицифуги считалось, что эффективность
экстрактов C. racemosa обусловлена содержанием некото-
рых фитоэстрогенов. Известно, что применение эстроге-
ноподобных веществ, выделенных из различных растений,
действительно эффективно в коррекции перименопау-
зальных расстройств [9, 10] и для лечения гипоэстроген-
ных состояний [11, 12]. Однако современные исследования
показали, что фитоэстрогены (например, изофлавон фор-
мононетин) содержатся в экстрактах цимицифуги если не
в следовых, то все-таки в весьма малых количествах [7]. По-
этому в настоящее время активно изучаются возможные
эстрогенмодулирующие свойства тритерпеноидных гли-
козидов, которые составляют основную массу химических
компонентов экстрактов цимицифуги.

Биофизическое моделирование взаимодействия 11 мо-
лекулярных компонентов экстрактов цимицифуги (цими-
цифуговые кислоты типа A, B, G, F; цимменифенол, цими-
рамат, цимирацетат A, B, C, D и фуколиновая кислота) с
эстрогеновыми рецепторами человека ERa и ERb показали,
что самое сильное сродство к обоим типам рецепторов
эстрогенов проявляли цимицифуговая кислота F, цимира-
мат B и цимирацетат D [13].

Тем не менее прямых и экспериментально верифициро-
ванных данных о воздействии экстрактов цимицифуги на
рецепторы эстрогенов не имеется. Например, эксперимен-
тальное исследование спиртовых экстрактов цимицифуги
показало, что они не активировали или не ингибировали
рецепторы эстрогенов типа ERa в достаточно широком
диапазоне концентраций – 0,005–0,5 мг/мл [14].

Более того, имеющиеся данные указывают даже на воз-
можность существования антиэстрогенной активности
экстрактов C. racemosa. Несмотря на широкое использова-
ние и неоспоримую эффективность стандартизированных
экстрактов C. racemosa для лечения менопаузального син-
дрома, практически нет информации, указывающей на
прямую активацию рецепторов эстрогена компонентами
экстрактов C. racemosa.

Например, эстрогенные и антиэстрогенные эффекты эта-
нольных и изопропанольных экстрактов C. racemosa тести-
ровались по отношению к пролиферации клеток опухолей
молочной железы MCF-7. Эстрогенные свойства экстрактов
C. racemosa не смогли быть подтверждены при анализе воз-
действия на пролиферацию эстрогензависимой линии кле-
ток MCF-7 или при анализе экспрессии эстрогензависимых
генов. Напротив, экстракты C. racemosa проявляли анти-
эстрогеновые эффекты: индуцированная эстрадиолом про-
лиферация клеток MCF-7 ингибировалась при достаточно
низких концентрациях экстрактов C. racemosa (1 мкг/мл), а
экспрессия эстрогензависимых генов подавлялась экстрак-
тами C. racemosa в дозах 100–1000 мкг/мл [15].

Основные молекулярные компоненты экстрактов C. racemosa, являющиеся 
действующими началами препарата Климактоплан Н

Соединение Номер
PubChem

Пространственная
структура

Химическая 
формула

Деоксиактеин 10974362

Ацеринол 71448948

Актеин 24764419

Цимицифугозид 441913

Цимигенол 16020000

Цимигенозид 16088242

Цимирацемат A 5315874

Цимирацемозид A 21606551

Кофеиновая 
кислота 689043

Феруловая 
кислота 445858

Изоферуловая
кислота 736186

No-метилсерото-
нин 150885
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В частности, ни этанольный экстракт, ни изопропаноль-
ный экстракт цимицифуги не индуцировали активность
транскрипции, связанной с активацией рецепторов эстро-
генов, тогда как обработка клеток эстрадиолом действи-
тельно индуцировала активность транскрипции (рис. 1).
Напротив, если клетки одновременно обрабатывались и
эстрадиолом, и экстрактами C. racemosa, активность транс-
крипции, индуцированной эстрадиолом, дозозависимо ин-
гибировалась.

Установленная к настоящему времени неадекватность ги-
потезы о эстрогеноподобном действии экстрактов цими-
цифуги и неоднозначность результатов экспериментов, в
которых исследовалась активация рецепторов эстрогена
компонентами экстрактов C. racemosa, вполне понятны.
Действительно, имеются существенные различия в струк-
туре тритерпеновых гликозидов экстрактов C. racemosa и
эстрогенов. Так, эстрогены содержат так называемое эстро-
геновое «ядро», состоящее из четырех сопряженных колец,
причем одно из них бензольное кольцо, обозначаемое
тремя двойными связями (рис. 2), оно придает жесткость
всей структуре эстрогенового «ядра». Молекулярные ком-
поненты экстрактов C. racemosa (см. таблицу, рис. 2) содер-
жат подобный фрагмент, но без бензольного кольца. Кроме
того, актеин и другие компоненты экстрактов C. racemosa
существенно больше по размеру, чем стероидное ядро, что
и в самом деле будет существенно затруднять взаимодей-
ствие молекул в составе экстрактов C. racemosa с рецепто-
рами эстрогена.

Таким образом, опираясь на современные данные, сни-
жение приливов у женщин, принимающих стандартизиро-
ванные экстракты C. racemosa, связано не столько с эстро-
геноподобным действием, сколько с серотонинергической
и ГАМКергической активностью экстрактов. 

Серотониновые рецепторы 
и молекулярные компоненты экстрактов
C. racemosa

Nω-метилсеротонин из экстрактов C. racemosa является
агонистом рецепторов серотонина 5-HT1A и 5-HT7. Основ-
ной путь метаболизирования этого соединения в орга-
низме состоит в биотрансформации в ацетальдегид-5-гид-
роксииндол посредством моноаминоксидазы А [16]. Пока-
зано, что экстракты C. racemosa действуют как частичные
агонисты серотонинового рецептора. Например, 40% про-
паноловый экстракт C. racemosa тестировали на 10 подти-
пах серотонинового рецептора. В составе экстрактов были
установлены соединения, характеризующиеся сильным
связыванием с рецепторами подтипов 5-HT1A (противо-
тревожное действие, регуляция аппетита, артериальное
давление, терморегуляция, улучшение памяти и сна), 
5-HT1D (противотревожное действие, регуляция артери-
ального давления, терморегуляция) и 5-HT7 (противотре-
вожное действие, терморегуляция, улучшение памяти и
сна). Модель взаимодействия Nω-метилсеротонина с серо-
тониновыми рецепторами показана на рис. 3.

Компоненты экстракта C. racemosa функционируют как
конкурентные лиганды серотониновых рецепторов, кото-
рые также повышают уровни циклического аденозинмоно-
фосфата (т.е. являются частичными агонистами серотони-
новых рецепторов) [17]. Поскольку все перечисленные
типы серотониновых рецепторов вовлечены в процессы
терморегуляции, активация этих рецепторов молекулами
экстрактов C. racemosa будет существенно увеличивать
адаптационный резерв терморегуляторной зоны коры, спо-
собствуя снижению частоты и интенсивности приливов.

Рецепторы g-аминомасляной кислоты 
и молекулярные компоненты экстрактов
C. racemosa

Среди молекулярных компонентов экстрактов C. race-
mosa были идентифицированы 4 циклоартановых глико-
зида, которые стимулируют активацию рецепторов g-ами-
номасляной кислоты А (ГАМКA-рецепторов), состоящих из
субъединиц a(1), b(2) и g(2S). Так, 23-O-ацетилшенгманол-
3-O-b-d-ксилопиранозид в составе экстрактов C. racemosa в
концентрации 100 мкМ существенно усиливал ток через
ГАМКA-рецепторы (на 1692±201%) в присутствии ГАМК.
Другие молекулы (актеин, цимигенол 3-O-b-d-ксилопира-
нозид, 25-O-ацетилцимигенол-3-O-a-1-арабинопирано-
зид) усиливали ток через ГАМКA-рецепторы в значительно
меньшей степени. В то же время при воздействии молеку-
лярных компонентов экстрактов C. racemosa в отсутствие
ГАМК наблюдалось лишь небольшое увеличение тока
ионов Cl- через ГАМК-рецепторы (<1%). Следовательно,
тритерпеновые гликозиды в экстрактах цимицифуги спо-
собствуют аллостерической активации ГАМК-рецепторов
(рис. 4) [18]. Циклоартан 23-O-ацетилшенгманол-3-O-b-d-

Рис. 1. Эстрогениндуцированная транскрипция. Испытаны эстрогенность 
этанольных (белые круги) и изопропанольных (черные круги) экстрактов 
корневища C. racemosa. Белые ромбы и пунктирная линия представляют 
кривую активации транскрипции, вызываемой действием эстрадиола.
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Рис. 2. Химические структуры эстрогенового «ядра» и основных компонентов
экстрактов C. racemosa.
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Рис. 3. Пространственная структура серотонинового рецептора типа 5-HT1A
(модель на основе PDB 4iaq), взаимодействующего с Nω-метилсеротонином
экстрактов цимицифуги (сферическая модель). 
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ксилопиранозид из экстракта C. racemosa не только моду-
лирует ГАМКA-рецепторы, но и индуцирует седативную ре-
акцию у мышей [19]. 

Известно, что при патологическом течении постмено-
паузального периода и возникновении приливов ГАМКер-
гическая нейротрансмиссия существенно нарушается. Ак-
тивация ГАМК-рецепторов способствует благотворному
воздействию экстрактов C. racemosa при лечении периме-
нопаузальных симптомов. Как стандартизированные экс-
тракты C. racemosa, так и ГАМКергическое средство флу-
оксетин могут успешно использоваться для лечения вазо-
моторных постменопаузальных симптомов (приливы) у
женщин в период менопаузы (n=120). Через 3 мес терапии
в группе принимавших экстракт C. racemosa индекс Купер-
мана, баллы частоты приливов и ночного потоотделения
уменьшались в большей степени при использовании стан-
дартизированного экстракта C. racemosa, чем в группе флу-
оксетина. В то же время в группе флуоксетина балл по
шкале депрессии Бека был значительно ниже по сравне-
нию с группой принимавших экстракт C. racemosa. В конце
6-го месяца терапии в группе принимавших экстракт C. ra-
cemosa суммарный балл приливов снизился на 85%, в
группе флуоксетина – на 62% [20]. Таким образом, прием
экстрактов C. racemosa способствует активации двух важ-
нейших нейротрансмиттерных систем (ГАМКергической и
серотонинергической), разбалансировка которых ассо-

циирована с разнообразной клинической симптоматикой
патологического течения периода перименопаузы.

Другие типы рецепторов и молекулярные
компоненты экстрактов C. racemosa

Показано, что цимицифугозид (см. таблицу) дозозави-
симо ингибирует секрецию норадреналина, блокируя ни-
котиновый тип ацетилхолиновых рецепторов в клетках
надпочечников [21]. Известно, что норадреналин является
«гормоном стресса» и его избыточная секреция усугубляет
тяжесть приливов и приводит к резким перепадам артери-
ального давления.

Также имеются косвенные данные о том, что у женщин в
постменопаузе экстракты C. racemosa могут проявлять
центральную опиоидную активность. Курсовой прием
стандартизированного экстракта C. racemosa Ремифемин
осуществлялся в дозе 40 мг/сут в течение 12 нед. Пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) показала области
мозга с увеличением потенциала связывания m-опиоидных
рецепторов и областей мозга, демонстрирующих сниже-
ние связывания m-опиоидных рецепторов (рис. 5) [22].
Улучшение регуляции m-опиоидергической нейротранс-
миссии при приливах снижает болевые ощущения и нор-
мализует эмоциональный фон.

Противовоспалительное действие
молекулярных компонентов экстрактов
C. racemosa

В перименопаузальный период формируются условия
для развития хронического системного воспаления, лежа-
щего в основе многочисленных возрастассоциированных
коморбидных патологий. Поэтому долговременная про-
грамма профилактики хронического воспаления в период
перименопаузы – одно из важных условий для сохранения
здоровья женщины.

Противовоспалительное действие экстрактов C. racemosa
опосредуется цимирацетатом А (см. таблицу), который по-
давляет индуцированную липополисахаридом (1 нг/мл)
продукцию провоспалительного цитокина фактора нек-
роза опухоли a (ФНО-a) в макрофагах крови (на 47±19%
при концентрации в 140 мкМ), а также секрецию провоспа-
лительных интерлейкинов – ИЛ-6 и ИЛ-23. Противовоспа-
лительная активность молекулы цимирацетата А опосредо-
вана модуляцией внутриклеточной передачи сигнала через
митогенактивируемые протеинкиназы (MAP) и ингибиро-
ванием активности провоспалительного фактора транс-
крипции NF-kB [23]. Предположительно, цимирацетат А
ингибирует рецептор ФНО-a, что объясняет воздействие
цимирацетата А на активность ФНО-a, MAP, NF-kB (рис. 6).
Тритерпен дезоксиактеин-23-эпи-26-деоксиактеин в со-
ставе экстрактов C. racemosa также подавляет индуциро-
ванную цитокинами активацию макрофагов [8].

Противовоспалительные эффекты экстрактов C. racemosa
обусловлены в том числе и действием гидроксикоричных
кислот (кофеиновая, фукиноловая, феруловая, изоферуло-
вая, цимицифуговые кислоты A, B, E и F). Гидроксикоричные
кислоты ингибируют активность эластазы нейтрофилов.
Значение константы ингибирования эластазы нейтрофи-

Рис. 4. Модель ГАМКA-рецептора во взаимодействии с 23-O-ацетилшенгманол-3-
O-b-d-ксилопиранозидом, который участвует в аллостерической активации
ГАМК-рецепторов (модель на основе PDB 4cof).

Сайт связывания
ацетилшенгма-
нол-3-O-b-d-кси-
лопиранозида

Сайт связывания
ГАМК

Рис. 5. Области головного мозга, демонстрирующие изменения потенциала
связывания m-опиоидного рецептора после лечения стандартизированным
экстрактом C. racemosa (по данным ПЭТ-сканирования). Стандартизованные
оценки статистической значимости (Z-баллы) представлены посредством псевдо-
цветовой шкалы с красными областями, соответствующими наиболее достоверным
отличиям.

Области головного мозга, демонстри-
рующие увеличение потенциала связы-

вания m-опиоидного рецептора

Области головного мозга, демонстри-
рующие снижение в активности 
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Рис. 6. Модель пространственной структуры рецептора ФНО-a (PDB 1ext). Синим
цветом показан участок молекулы рецептора, который может связывать цимираце-
тат А из экстрактов C. racemosa. 
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лов (IC50) составило 93 мкмоль/л для кофеиновой кислоты
и 0,23 мкмоль/л – для фукиноловой [24]. Пероральный
прием феруловой (0,5 мг/сут) или изоферуловой (0,125
мг/сут) кислоты в эксперименте значительно уменьшал
уровни провоспалительного ИЛ-8 и снижал количество вы-
деляемых нейтрофилов. Противовоспалительные эффекты
тритерпеновых гликозидов и гидроксикоричных кислот в
составе экстрактов цимицифуги могут в существенной мере
объяснить эффективность применения экстрактов C. race-
mosa при заболеваниях с выраженным компонентом хро-
нического воспаления, в том числе при ревматизме [25].

Противодиабетические эффекты
молекулярных компонентов экстрактов
C. racemosa

Нормализация обмена сахаров, который составляет одну
из важнейших разновидностей энергетического метабо-
лизма, весьма важна для терапии патологии перимено-
паузы [26]. Тритерпеновые гликозиды экстрактов цимици-
фуги вносят существенный вклад в нормализацию обмена
сахаров и снижают гликирование эндогенных белков. Про-
дукты гликирования белков способствуют развитию хро-
нического воспаления, что усугубляет повреждение клеток
поджелудочной железы. 

В метилглоксалевой модели поражения b-клеток подже-
лудочной железы деоксиактеин из экстракта C. racemosa ак-
тивирует биогенез митохондрий и защищает b-клетки под-
желудочной железы от оксидативного стресса и патологи-
ческого воздействия гликированных белков. Напомним,
что метилглиоксаль – один из основных предшественни-
ков продуктов гликирования, ассоциированных с разви-
тием осложнений диабета. В эксперименте предваритель-
ная (до воздействия метилглиоксаля) обработка b-клеток
деоксиактеином значительно уменьшала уровни внутри-
клеточных активных форм кислорода (АФК), ИЛ-1b, пере-
кисного окисления фосфолипида кардиолипина и накоп-
ления гликированных белков в b-клетках [27]. 

Деоксиактеин также способствовал увеличению уровней
эндогенных антиоксидантных ферментов супероксиддис-
мутазы и глутатионпероксидазы, уровней коактиватора ре-
цептора пролифераторов пероксисом (PGC-1a) – белка,
необходимого для переработки глюкозы [27]. Предположи-
тельно этот эффект деоксиактеина опосредуется через ак-
тивацию PPAR-рецепторов (рис. 7).

Белки-рецепторы типа PPAR (активированный рецептор
пролифераторов пероксисом) необходимы для переработки
избыточного холестерина и снижения уровня глюкозы в
крови (напомним, что повышенные уровни общего холесте-
рина и глюкозы характерны для патологического течения пе-
рименопаузы). PPAR-рецепторы способствуют увеличению в
клетке числа пероксисом – обязательных клеточных орга-
нелл, содержащих окислительно-восстановительные фер-

менты (например, уратоксидазу, каталазу, ферменты расщеп-
ления жирных кислот). Пероксисомы необходимы для осу-
ществления таких процессов, как метаболизм глюкозы, окис-
ление жирных кислот, детоксикация, синтез желчных кислот,
построение миелиновой оболочки нервных волокон и др. На-
ряду с митохондриями пероксисомы являются главными по-
требителями кислорода в клетке. Активация белков PPAR при-
водит к усилению транскрипции генов, кодирующих белки
переработки сахаров и липидов (например, гидроксиметил-
глутарил лиазы, пероксисомального многофункционального
фермента HSD17B4, пероксисомальной ацил-СoА-оксидазы –
ACOX1, лигаз длинноцепочечных жирных кислот и др.), что
активирует процессы b-окисления жирных кислот [28]. 
Деоксиактеин потенциально является агонистом рецептора
PPAR-a и, таким образом, может проявлять гипогликемиче-
ское и антидиабетическое действие (рис. 8). 

Таким образом, деоксиактеин в составе экстрактов цими-
цифуги способствует профилактике повреждений b-клеток
поджелудочной железы и стимулирует улучшение метабо-
лизма сахаров [27]. 

Помимо деоксиактеина изоферуловая кислота в составе
экстрактов цимицифуги также предотвращает гликирова-
ние белков и связанное с этим повреждение клеточной
ДНК [29].

Рис. 7. Модель пространственной структуры PPAR-рецептора (PDB 2znn), взаи-
модействующего с молекулой деоксиактеина (сферическая модель). 

Рис. 8. Активация деоксиактеином PPAR-рецепторов, необходимых для перера-
ботки простых сахаров и липидов в пероксисомах. 
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Рис. 9. Результаты гистологического анализа эффектов стандартизованного
экстракта цимицифуги на структуру трабекулярной кости. Участки трабекуляр-
ной кости окрашены гематоксилином и эозином. После овариэктомии наблюдались
редкие и истончающиеся трабекулы с потерей связности и наличием многочислен-
ных жировых клеток. Эстрадиол валерат и в значительно большей степени экстракт
цимицифуги защищали трабекулярную кость от остеопении, вызванной овариэкто-
мией. Масштабная планка – 200 мкм (μm).
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Подчеркнем, что в перименопаузальный период возни-
кает глюкозотолерантность клеток, складываются условия
для развития сахарного диабета 2-го типа и избыточного
набора массы тела. Поэтому противодиабетическое дей-
ствие деоксиактеина и изоферуловой кислоты – важный
аспект комплексного фармакологического воздействия
молекулярных компонентов экстрактов C. racemosa.

Антидиабетические эффекты экстрактов цимицифуги
дополняются эффектами меланина, входящего в состав
экстракта сепии (чернил каракатицы). Меланин является
антиоксидантом и способствует нейтрализации пероксид-
анионов и других АФК. Помимо ролей в поддержании
окраски кожных покровов меланин способствует повыше-
нию резервов адаптации организма [1]. 

Кроме того, меланин значительно увеличивал экспрес-
сию рецептора PPAR-g в фибробластах в культуре. Обрабо-
танные меланином клетки также образовывали более мел-
кие липидные капли и характеризовались повышенной экс-
прессией триглицеридов липазы – основного белка липо-
лиза. Более того, меланин способствовал биогенезу мито-
хондрий, повышал экспрессию коактиватора рецептора
PPAR-g, увеличивал секрецию адипонектина и адипонекти-
новых рецепторов. Таким образом, меланин способствует
развитию липолиза, митохондриального биогенеза и секре-
ции адипонектина и может существенно дополнять фарма-
кологические эффекты экстрактов цимицифуги [30].

Экстракты C. racemosa и противодействие
остеопорозу

Изменение гормонального фона женского организма в
период перименопаузы активирует процессы резорбции
кости, что усиливает развитие остеопении и остеопороза.
Ранее считалось, что развитию этих изменений препят-
ствуют преимущественно эстрогены, витамин D и кальций.
Однако молекулярные компоненты экстрактов C. racemosa
также проявляют остеопротекторное действие в периме-
нопаузальный период.

Эксперименты на культуре клеток-остеобластов линии
MC3T3-E1 показали, что актеин вызывал значительное по-
вышение активности щелочной фосфатазы, синтеза колла-
гена и остеокальцина, что способствует поддержке функ-
ции остеобластов. Кроме того, актеин уменьшал синтез
ФНО-a и увеличивал концентрацию глутатиона в остеобла-
стах [31]. Таким образом, актеин оказывает стимулирующее
действие на формирование пула остеобластов в кости и ха-
рактеризуется остеопротекторной активностью.

Актеин защищает остеобласты от токсического воздей-
ствия 2,3,7,8-тетрахлордибензо-диоксина, который приводит
к коллапсу потенциала митохондриальной мембраны, обра-
зованию АФК и пероксидации кардиолипина. Предваритель-
ная обработка остеобластов актеином значительно смягчала
эти токсические эффекты диоксина (p<0,05). В частности, ак-
теин блокировал токсическое воздействие диоксина на вне-
клеточную сигнальную киназу, приводя к значительному уве-
личению активности щелочной фосфатазы, повышению
уровней коллагена и увеличению экспрессии генов, коди-
рующих белки дифференцировки остеобластов (коллаген 
I типа, остеопротегерин, костный сиалопротеин и др.) [32].

Эксперименты на культуре клеток-остеобластов линии
MC3T3-E1 показали, что актеин защищает остеобласты
от окислительного повреждения, вызванного метил -
глиоксалем [33]. Инкубация остеобластов с метилглиок-
салем (400 мкмоль/л) приводила к увеличению АФК. Если
клетки предварительно обрабатывали 1 мкмоль/л ак-
теина, то наблюдалось значительное снижение содержа-
ния АФК в остеобластах и, в частности, в митохондриях.

В модели остеопороза, вызванного овариэктомией, стан-
дартизованный изопропанольный экстракт цимицифуги
улучшает состояние костной ткани. Как эстрадиола вале-
рат, так и экстракт цимицифуги предотвращали снижение
плотности костной ткани и резорбцию кости, сохраняли
трабекулярную структуру в дистальном отделе бедренной
кости и поясничных позвонках. При этом эффект экстрак-
тов цимицифуги был значительно более ярким (рис. 9). Та-

Рис. 10. Молекулярные механизмы фармакологического действия экстрактов C. racemosa, действующего начала препарата Климактоплан Н.
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ким образом, стандартизованный экстракт C. racemosa мо-
жет способствовать предотвращению постменопаузаль-
ного остеопороза [34].

Противоопухолевые эффекты экстрактов
C. racemosa

В перименопаузальный период отмечается снижение
противоопухолевого иммунитета. Например, метаанализ 
8 исследований показал, что риск опухолевых заболеваний
легких возрастает у женщин в постменопаузе на 44% (отно-
сительный риск 1,44, 95% доверительный интервал
1,12–1,85) [35]. Кроме того, метаанализ 52 эпидемиологиче-
ских исследований (n=12 110) подтвердил, что использова-
ние эстрогенсодержащих средств для заместительной гор-
мональной терапии менее 5 лет приводит к повышению
риска опухолей яичников в среднем на 43% (относитель-
ный риск 1,43, 95% доверительный интервал 1,31–1,56;
p<0,0001) [36]. Таким образом, профилактика опухолевых
заболеваний в перименопаузальном периоде – насущная
проблема женского здоровья.

Важной разновидностью фармакологического действия
экстрактов цимицифуги является противоопухолевый эф-
фект. Актеин и другие компоненты экстрактов C. racemosa
потенцируют антипролиферативные эффекты химиотера-
певтических агентов на культуре клеток опухолей молоч-
ной железы человека MDA-MB-453. В частности, актеин
усиливал индукцию апоптоза паклитакселом, 5-флуороура-
цилом или доксорубицином [37]. Эффекты актеина и дру-
гого тритерпеноида из C. racemosa, цимигенола, осуществ-
ляются при увеличении уровней проапоптотических бел-
ков каспазы-8 и 3 [38]. 

Дополнение экстрактов цимицифуги
другими синергидными природными
экстрактами

Фармакологические эффекты стандартизированных экс-
трактов цимицифуги могут быть дополнены эффектами
других экстрактов природного происхождения. Например,
в составе препарата Климактоплан Н экстракт цимицифуги
дополнен экстрактами сепии и сангвинарии.

Сепия – экстракт на основе чернил каракатицы, одним из
основных действующих начал которого является пигмент
меланин. Меланин является антиоксидантом и способ-
ствует нейтрализации пероксид-анионов и других АФК. По-
мимо ролей в поддержании окраски кожных покровов ме-
ланин способствует повышению резервов адаптации орга-
низма (например, в условиях хронического облучения сни-
жает степень повреждения ДНК) [39, 40]. При пероральном
введении меланина мышам (1, 3 и 10 мг/кг) с целью профи-
лактики мутагенности хронического облучения с малой
мощностью дозы (0,007 Гр/ч) показано радиозащитное
действие меланина [41]. Меланин замедляет процесс старе-
ния кожи и, в частности, отложение в коже пигментных пя-
тен липофусцина, особенно на открытых участках кожи
(лицо, кисти рук) [41].

Экстракты сангвинарии канадской содержат различные
алкалоиды, адекватные дозы которых проявляют тонизи-
рующий, болеутоляющий, противовоспалительный и анти-
бактериальный эффекты [42], способствуя, в частности,
разрушению бактериальных пленок на поверхности зуб-
ной эмали [43], оказывают слабый противовирусный эф-
фект по отношению к папилломавирусной инфекции.

Заключение
Считается, что основным механизмом действия экстрак-

тов цимицифуги (C. racemosa) является эстрогеноподобная
активность. В то же время результаты современных иссле-
дований молекулярного состава экстрактов цимицифуги и
молекулярных механизмов действия компонентов экстрак-
тов указывают на такие крайне важные механизмы дей-
ствия, как активация серотонинергических и ГАМКергиче-
ских путей нейротрансмиссии, противовоспалительных и
противодиабетических эффектов (рис. 10). Наличие у стан-
дартизированных экстрактов C. racemosa остеопротектор-
ного, иммуномодулирующего (противоопухолевого) эф-
фектов делает перспективным использование препаратов
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на основе экстрактов C. racemosa для сопровождения заме-
стительной гормональной терапии эстрогенами. Исследо-
вание выполнено в рамках проекта 17-07-01419 РФФИ. 
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В первую очередь хотелось бы обратиться к истори-
ческим фактам. В 1957 г. первый гормональный пре-
парат Эновид был одобрен Управлением по конт-

ролю пищевых продуктов и лекарств в США (FDA) для лече-
ния невынашивания беременности и нарушений менстру-
ального цикла, и только в 1960 г. он стал применяться как
средство гормональной контрацепции. В дальнейшем
были синтезированы новые контрацептивные таблетиро-
ваные препараты (комбинированные оральные контра-
цептивы – КОК), которые весьма быстро стали внедряться
в клиническую практику. В настоящее время в России заре-
гистрировано более 40 разных видов контрацептивных
средств. Как было доказано впоследствии, КОК обладают не
только контрацептивным, но и лечебным эффектом. В этой
связи КОК в дальнейшем стали широко применяться не
только с контрацептивной, но и лечебной целью, что от-
крыло новые возможности для профилактики и лечения
разных гинекологических заболеваний.

В настоящее время в Европе и России особое место зани-
мают средства современной контрацепции, содержащие
дроспиренон, ввиду их эффективности, инновационных
профилактических и лечебных возможностей. Это связано с
тем, что дроспиренон (производное спиронолактона) обла-
дает гестагенным, антиандрогенным, антигонадотропным и
антиминералокортикоидным эффектами. В этой связи по-
мимо контрацептивных свойств препараты, содержащие
дроспиренон, используют для лечения ряда заболеваний,
что нашло отражение в инструкциях по их применению.

На современном этапе созданы препараты, содержащие
дроспиренон: Ярина® Плюс и Джес® Плюс. Их отличитель-
ной особенностью является наличие в составе метафолина
(фолата) – производного фолиевой кислоты (рис. 1). С соз-
данием этих препаратов открылись новые возможности
контрацепции. Одной из них является профилактика поро-
ков развития плода, так как их прием обеспечивает повы-
шение уровня фолатов в организме женщин репродуктив-
ного возраста не только в процессе контрацепции, но и в
течение месяца после ее отмены. Это связано с тем, что в
составе препаратов содержится метафолин в дозах, кото-

рые достаточны для восполнения дефицита фолатов, что
необходимо для профилактики развития патологии дефек-
тов нервной трубки (ДНТ) у плода, на фоне приема и в тече-
ние месяца после их отмены.

Какие пороки развития плода можно предупредить? Это
пороки развития нервной трубки, которые формируются в
течение первых недель эмбрионального развития. Они
формируются, когда нервная трубка еще не закрыта пол-
ностью, т.е. в течение 28 дней после зачатия. В этот период
женщина, как правило, еще не знает, что она беременна.

При приеме контрацептивных средств у женщины может
измениться ситуация, связанная с продолжительностью
приема препаратов и изменением ее репродуктивных пла-
нов. После отмены КОК беременность наступает быстро (в
течение 1–2 мес после отмены). Как известно, в систему
подготовки к беременности должны быть включены фо-
латы. Если женщина применяла КОК с фолатами, то она на
время будет обеспечена необходимым для профилактики
ДНТ количеством фолатов.
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Рис. 1. Состав некоторых КОК.

В составе КОК содержатся:

Джес® Плюс:
✓ этинилэстрадиол 20 мкг
✓ дроспиренон 3 мг
✓ метафолин (левомефолат кальция) 451 мкг
Применяется в режиме 24/4

Ярина® Плюс:
✓ этинилэстрадиол 30 мкг
✓ дроспиренон 3 мг
✓ метафолин 451 мкг
Применяется в режиме 21/7
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По данным литературы, ежегодно в мире около 300 тыс. де-
тей рождаются с расщелиной позвоночника или анэнцефа-
лией, что является причиной не только заболеваемости, но и
смертности. Исходы ДНТ варьируют в зависимости от типа
дефекта. Если при анэнцефалии плод, как правило, погибает
или внутриутробно, или сразу после рождения, то в противо-
положность этому дети с расщелиной позвоночника, как
правило, выживают. Выжившие дети становятся инвалидами
(нарушается контроль функции мочевого пузыря и кишеч-
ника, развивается гидроцефалия, нарушается способность к
обучению). Проблемы со здоровьем значительно нарушают
качество жизни у лиц с расщелиной позвоночника, требуют
длительного лечения, иногда безуспешного.

Ученые в течение многих лет работают над тем, чтобы
снизить уровень ДНТ. С этой целью было предложено до-
бавление фолатов в пищу, однако внедрение этой про-
граммы в США не привело к значительному снижению ДНТ.
В этой связи возникла необходимость в разработках новых
возможностей для повышения уровня фолатов в организме
женщины. В частности, на совещании FDA в 2003 г. было
выдвинуто предположение, что КОК с добавлением фола-
тов могут служить обоснованным методом доставки фолат-
ных добавок женщинам репродуктивного возраста.

Международные исследования показали, что беремен-
ность может наступить вскоре после отмены КОК, поэтому
добавление к КОК метафолина способно снизить риск ДНТ
в связи с повышением уровня фолатов в организме и сни-
жением уровня гомоцистеина в плазме крови на
23,7–31,4%. Следует подчеркнуть, что после отмены КОК с
фолатами необходимый уровень фолиевой кислоты сохра-
няется в течение нескольких недель, т.е. в период формиро-
вания нервной трубки. Это одно из направлений профи-
лактического действия фолатов.

Другой аспект лечебного свойства препаратов Джес®

Плюс и Ярина® Плюс – это их антиандрогенное действие. 
В частности, это определяет возможность применения
препаратов при таком заболевании, как акне, которое ши-
роко распространено среди подростков, причем как жен-
ского, так и мужского пола. Им страдают от 59% до 95% мо-
лодых девушек. Как правило, на первом этапе заболевания
на коже появляются так называемые комедоны, которые за-
тем превращаются в папуло-пустулезные образования с на-
личием невоспалительных и воспалительных элементов.
Следующим его этапом является образование узелков, бо-
лезненных при пальпации. В последующем, как осложне-
ние процесса, могут формироваться экссудативные свище-
вые ходы. Ключевую роль в развитии акне, как известно, иг-
рают андрогены, в частности гиперандрогения. Андрогены,
воздействуя на волосяные фолликулы и сальные железы,
индуцируют продукцию кожного сала, которое затем мо-
жет инфицироваться и колонизироваться в комедонах бак-
териями, вследствие чего возникает воспалительная реак-
ция в коже. Происходят нарушение процесса кератиниза-
ции, закупорка сальных желез. Могут произойти разрыв ко-
медона и воспаление.

Антиандрогенные гестагены входят в состав препаратов
Джес® и Джес® Плюс, а также Ярина® и Ярина® Плюс 
(рис. 2). В инструкции по применению препаратов Джес® и
Джес® Плюс сказано, что показанием к применению яв-
ляются контрацепция и лечение умеренной формы acnae
vulgaris. В исследовании, проведенном у 67 женщин в воз-
расте от 16 до 32 лет с акне 1–2-й степени тяжести, приме-
нявших Джес® (43 человека) и Джес® Плюс (24 человека) в
течение 3 циклов, показано, что полное клиническое из-
лечение наблюдалось у 45% женщин, значительное улучше-
ние – у 37% и у 18% пациенток улучшилось состояние кожи.
Для подростков их внешний вид чрезвычайно важен, по-
этому прием препаратов с антиандрогенным эффектом –
это одно из решений проблемы (рис. 3).

Дерматологи подчеркивают, что ультрафиолетовое (УФ)-
излучение и влажность, кроме того что вызывают прежде-
временное старение кожи, ухудшают течение акне, так как
при этом повышается комедогенная активность кожного
сала, снижается местный иммунитет, происходит фотодина-
мическое повреждение структурных элементов кожи. КОК,
содержащие фолаты, могут нивелировать негативное влия-

ние воздействия УФ-излучения. Эстрогены повышают чув-
ствительность кожи к ультрафиолету, и в ответ на УФ-излуче-
ние потребность в фолатах увеличивается. КОК, содержащие
фолаты, нивелируют это отрицательное воздействие УФ.

Известно, что гипергомоцистеинемия повышает сосуди-
стые риски, так как гомоцистеин приводит к активации XII
и V факторов свертываемости крови, экспрессии тканевого
фактора, что, в свою очередь, снижает высвобождение ан-
тиагрегантов. Кроме того, происходят инициация перекис-
ного окисления липидов, усиление пролиферации гладко-
мышечных клеток сосудов, обнажение субэндотелиаль-
ного матрикса, что приводит к атеросклерозу и атеротром-
бозу сосудов. Гипергомоцистеинемия является независи-
мым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний.
При применении фолатов, по результатам многоцентро-
вого международного исследования, происходит сниже-
ние гомоцистеина в сыворотке крови примерно на 25%.
Это обусловливает снижение риска ишемической болезни
сердца на 11%, а риска инсульта – на 19%. Доказано, что ис-
пользование КОК с фолатами может оказывать дополни-
тельное положительное влияние при гомоцистеинемии у
женщин с синдромом поликистозных яичников. В послед-
ние годы использование КОК с антиандрогенным эффек-
том является одним из ведущих методов лечения синдрома
поликистозных яичников. Поэтому у женщин с риском
развития сердечно-сосудистых заболеваний целесооб-
разно назначать препараты, содержащие метафолин.

Следует отметить, что дефицит фолатов приводит к раз-
витию депрессии у женщин и снижению когнитивных
функций организма. Кроме того, дефицит фолатов часто
обнаруживается у пациентов с психоневрологическими
расстройствами и эпилепсией. У 15–38% людей с выражен-
ной депрессией был выявлен дефицит фолатов. В связи с
этим назначение КОК с фолатами в этих случаях наиболее
предпочтительно. Влияние дефицита фолатов на нервную
систему в 1961 г. подтвердил в эксперименте американский
гематолог Виктор Герберт (1927–2002), который в течение
нескольких месяцев использовал диету, не содержащую
фолиевую кислоту. В конце эксперимента у него начались
депрессия, бессонница, раздражительность, утомляемость,
невнимательность, которые прекратились уже через 48 ч
после употребления препаратов фолиевой кислоты.

Рис. 2. Прогестагены с антиандрогенным эффектом.

✓ Ципротерона ацетат

✓ Диеногест

✓ Дроспиренон

✓ Хлормадинона ацетат

Рис. 3. Регресс акне при применении препаратов Джес® и Джес® Плюс [4].

В исследовании принимали
участие 67 женщин 
в возрасте от 16 до 32 лет
с акне 2–3-й степени 
тяжести, принимавшие
препараты Джес® (n=43) 
и Джес® Плюс (n=24)

45% пациенток – полное клиническое излечение
37% пациенток – значительное улучшение
18% пациенток – улучшение

Больная М., 18 лет. Состояние до лечения и
спустя 3 мес терапии акне КОК Джес® Плюс
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Известно, что негативное действие альдостерона, кото-
рый связывается с рецепторами в почках, приводит к за-
держке натрия и воды в организме, экскреции калия, нагру-
банию молочных желез, отекам, вздутию живота, мышечной
слабости. Но дроспиренон блокирует связывание альдосте-
рона с рецепторами в почках, так как является производным
спиронолактона, обладающего мочегонным действием.

В этой связи препараты КОК, содержащие фолаты, со-
гласно инструкции для применения (2012 г.), в первую оче-
редь показаны женщинам с симптомами гормонозависи-
мой задержки жидкости в организме, а также в качестве
контрацепции для лечения умеренной формы акне вульга-
рис и женщинам с дефицитом фолатов или в тех случаях,
когда женщине необходимо добавление фолатов при воз-
можном планировании беременности.

В настоящее время одним из перспективных направле-
ний развития контрацепции является дальнейшее совер-
шенствование препаратов для женщин с разными гинеко-
логическими и экстрагенитальными заболеваниями для их
лечения и профилактики.
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И нфицированный поздний выкидыш является
крайне актуальной проблемой акушерства и гине-
кологии, так как, по данным систематического ана-

лиза Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в
структуре материнской смертности данная патология со-
ставляет 7,9–14,9% от всей летальности, а утрата и/или на-

Инфицированный поздний выкидыш,
ассоциированный с генетически
детерминированным усиленным ответом
иммунной системы, у пациенток 
с рецидивирующими вирусными 
и бактериальными инфекциями
Л.Ш.Цечоева1, Р.И.Глушаков2, Н.И.Тапильская3

1ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И.Джанелидзе». 
192242, Россия, Санкт-Петербург, ул. Будапештская, д. 3;
2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М.Кирова» Минобороны России. 194044, Россия, 
Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России. 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Проведены микробиологические и генетические обследования пациенток, ранее находившихся на лечении по поводу инфицированного позднего выкидыша.
Материалы и методы. Отобраны женщины (n=36) с вирусовыделением цитомегаловируса, бактериальным вагинозом, двумя и более рецидивами герпес-вирус-
ной инфекции, локализованной в области гениталий в течение 6 мес, отсутствием любых других репродуктивно значимых инфекций. Всем пациенткам выпол-
нялись исследования микробиоценоза влагалища в динамике, а также полиморфизмов ассоциированных с усиленным ответом иммунной системы генов: NOS3
(4a/4b), PAI-1 (4G/5G), IL1B (C3954T, С511Т), TNFA (G238A, G308A), PPARG (Pro12Ala), PGC1A (Gly482Ser), GSTM1 (del), GSTT1 (del), MMP1 (1G/2G).
Результаты. При проведении корреляционного анализа внутри группы между качественными признаками (рецидивирующий бактериальный вагиноз) и нали-
чием генетических полиморфизмов установлено, что наличие полиморфизмов в генах матриксной металлопротеиназы (коллагеназы-1) MMP1 (r=0,59) и фак-
тора некроза опухоли a TNFA (r=0,51) ассоциировано с рецидивирующим течением бактериального вагиноза. Наличия достоверной корреляционной связи
между полиморфизмом изучаемых генов и вирусовыделением цитомегаловируса не установлено.
Заключение. В качестве прегравидарной подготовки пациенткам с инфицированным выкидышем в анамнезе или с рецидивирующим течением вирусных и бак-
териальных инфекций требуется назначение терапии, направленной на регуляцию имунного ответа. Одним из препаратов выбора является инозин пранобекс
(Изопринозин®), стимулирующий иммунный ответ по клеточному типу, способствующий изменению цитокинового профиля, повышающий функциональную
активность эффекторных клеток.
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, герпес-вирусная инфекция, Изопринозин, инозин пранобекс, инфицированный выкидыш.
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An infected late miscarriage associated with a genetically determined enhanced
immune response in patients with recurrent viral and bacterial infections 

L.Sh.Tsechoeva1, R.I.Glushakov2, N.I.Tapilskaya3

1I.I.Dzhanelidze Saint Petersburg Research Institute of Emergency Medicine. 192242, Russian Federation, Saint Petersburg, ul. Budapeshtskaia, d. 3;
2S.M.Kirov Medical Military Academy of the Ministry of Defence of the Russian Federation. 194044, Russian Federation, Saint Petersburg, 
ul. Akademika Lebedeva, d. 6;
3V.I.Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Ministry of Health of the Russian Federation.
117997, Russian Federation, Moscow, ul. Akademika Oparina, d. 4

Microbiological and genetic examinations of patients previously treated for an infected late miscarriage were performed.
Materials and methods. Women (n=36) with viral excretion of cytomegalovirus, bacterial vaginosis, two or more relapses of herpes virus infection localized in the genital
area within 6 months, and absence of any other reproductively significant infections were selected. All patients underwent vaginal microbiocenosis studies in dynamics, as
well as polymorphisms associated with the enhanced immune response, NOS3 (4a/4b), PAI-1 (4G/5G), IL1B (C3954T, C511T),  TNFA (G238A, G308A), PPARG (Pro12Ala),
PGC1A (Gly482Ser), GSTM1 (del), GSTT1 (del), MMP1 (1G/2G).
Results. In the course of the correlation analysis within the group between qualitative signs (recurrent bacterial vaginosis) and the presence of genetic polymorphisms, it
was established that the presence of polymorphisms in matrix metalloproteinase – collagenase-1 (r=0.59) and tumor necrosis factor a (r=0.51) genes is associated with a
recurrent course bacterial vaginosis. There is no reliable correlation between the polymorphism of the studied genes and the virus release of the cytomegalovirus.
The conclusion. As a preparation for pregnancy, patients with an infected miscarriage in anamnesis or with recurrent viral and bacterial infections require the appointment
of therapy aimed at regulating the immune response. One of the drugs of choice is inosine pranobex (Isoprinosine®), which stimulates cellular immune response that con-
tributes to a change in the cytokine profile and increases the functional activity of the effector cells.
Key words: cytomegalovirus infection, herpesvirus infection, Isoprinosine, inosine pranobex, infected miscarriage.
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рушение репродуктивной функции в дальнейшем приво-
дят к безвозвратным демографическим потерям [1–5].

Важное значение для риска развития инфицированного
выкидыша и/или осложненного течения данного заболева-
ния имеет, с одной стороны, этиологический фактор, све-
дения о котором постоянно расширяются и дополняются
новыми таксономическими единицами [6–8], с другой – ге-
нетически детерминированные особенности воспалитель-
ного ответа на инвазию патогена [9–12].

Цель исследования – провести корреляционный анализ
между наличием рецидивирующих вирусных и бактери-
альных инфекций нижнего отдела генитального тракта и
генетическими факторами у пациенток, переживших ин-
фицированный поздний выкидыш, для стратификации
рисков и проведения прегравидарной подготовки у дан-
ного контингента пациенток.

Материалы и методы
Общий дизайн исследования
Проведено перекрестное исследование по изучению

взаимосвязи между частыми рецидивами бактериального
вагиноза (БВ), или длительным (в течение не менее 6 мес)
выделением из половых путей цитомегаловируса (ЦМВ)
или не менее чем двумя эпизодами рецидива герпес-вирус-
ной инфекции, локализованной в области гениталий, и по-
лиморфизмом генов, ассоциированных с усиленным отве-
том иммунной системы, у пациенток с инфицированным
поздним выкидышем в анамнезе.

С марта 2015 по апрель 2017 г. соответствующие крите-
риям включения и не имеющие критериев исключения па-
циентки, находившиеся на лечении в ГБУ «СПб НИИ СП им.
И.И.Джанелидзе» по поводу инфицированного выкидыша,
были приглашены для участия в исследовании в течение
40±10 дней после выписки из стационара. При нахождении
в стационаре всем пациенткам проводилось обследование
и лечение согласно Действующим порядкам и стандартам
оказания медицинской помощи по профилю «акушерство
и гинекология».

Критерии включения в исследование:
• возраст от 18 до 34 лет включительно в момент включе-

ния в исследование;
• инфицированный выкидыш в сроке беременности от

16 до 20 нед в анамнезе;
• один постоянный половой партнер;
• использование барьерных методов контрацепции в пе-

риод проведения исследования;

• желание пациентки участвовать в исследовании и
наличие информированного письменного согла-
сия.

Критерии исключения из исследования:
• возраст пациентки младше 18 лет, старше 35 лет;
• 2 и более постоянных половых партнеров;
• наличие цервикальной интраэпителиальной диспла-

зии (CIN) 2–3-й степени и/или инвазивного рака
шейки матки;

• любые невоспалительные гинекологические заболева-
ния, включая миому матки, требующие хирургического
лечения и/или назначения лекарственной терапии;

• сахарный диабет и другие нарушения углеводного об-
мена, некомпенсированное нарушение функции щито-
видной железы и других желез внутренней секреции
(гипофиз, надпочечники, паращитовидные железы), в
том числе требующее назначения заместительной гор-
мональной терапии;

• проживание за пределами Санкт-Петербурга;
• психиатрические заболевания, алкоголизм, наркома-

ния, злокачественные новообразования и/или лимфо-
пролиферативные заболевания в анамнезе;

• индекс массы тела по Броку более 34,9 кг/м2, менее 
18,5 кг/м2;

• ВИЧ-позитивные пациентки или пациенты с высоким
риском инфицирования, профилактически получаю-
щие антиретровирусную терапию, хронические вирус-
ные гепатиты В и/или C;

• нежелание пациентки участвовать в исследовании или
низкая комплаентность.

Обследование 
Всем пациенткам, соответствующим критериям включе-

ния, выполнялось исследование отделяемого из цервикаль-
ного канала на репродуктивно значимые инфекции, для
чего использовали метод полимеразной цепной реакции
(ПЦР) в режиме реального времени (ДНК-технология,
Москва) для выявления ДНК Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma genitalium, Neisseria gonorrhoeae, вируса простого
герпеса и ЦМВ. Также всем пациенткам проводился тест
«Фемофлор 16» отделяемого из влагалища для выявления
ДНК факультативных и облигатных анаэробов, в том числе
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Ureaplasma spp., My-
coplasma hominis, Candida методом ПЦР в реальном вре-
мени.

При выявлении абсолютных патогенов (C. trachomatis, 
M. genitalium, N. gonorrhoeae) назначалась этиотропная те-
рапия в зависимости от вида возбудителя – данные паци-
ентки не включались в исследование.

Для участия в дальнейшем наблюдении были отобраны
36 женщин в возрасте от 22 до 34 лет (средний возраст
28,6±2,6 года) в момент включения в исследование (табл. 1)
с лабораторно подтвержденным:
• вирусовыделением ЦМВ (n=13);
• БВ (n=21);
• вирусовыделением ЦМВ и БВ (n=2);
• 2 и более рецидивами герпес-вирусной инфекции, лока-

лизованной в области гениталий (n=5);
• отсутствием любых других репродуктивно значимых ин-

фекций, за исключением ЦМВ и герпес-вирусной инфек-
ции.
Пациентки с БВ (по данным «Фемофлор 16») получили

местное лечение клиндамицином в течение 7 дней с после-
дующим назначением пробиотической терапии. После
лечения за пациентками проводилось проспективное на-
блюдение в течение 6 мес со следующим графиком визи-
тов: на 60±7-й день (визит 1), на 120±7-й день (визит 2), на
180±10-й день (визит 3) от момента получения результатов
первичного обследования, а также вне графика наблюде-
ния при появлении любых выраженных жалоб. Дальней-
шее лечение в процессе наблюдения определялось нали-
чием и характером жалоб и результатами лабораторного
обследования.

В процессе клинического наблюдения (на визите 2) у
всех пациенток проводился забор венозной крови для
последующего исследования полиморфизмов ассоцииро-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток

Показатель Значение
Число пациенток 36
Возраст [минимальный; максимальный], лет 22–34
Средний возраст, лет 28,6±2,6

Количество родов
Не было 28 (77,8%)
1 6 (16,7%)
2 2 (5,6%)

Количество медицинских абортов
Не было 31 (86,1%)
1 2 (5,6%)
2 2 (5,6%)
3 и более 1 (2,8%)

Срок беременности при госпитализации в стационар
16 нед 8 (22,2%)
17 нед 11 (30,6%)
18 нед 9 (25,0%)
19 нед 6 (16,7%)
20 нед 2 (5,6%)
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ванных с усиленным ответом иммунной системы и дис-
плазией соединительной ткани генов: эндотелиальной
синтазы азота 3-го типа (NOS3) 4a/4b, ингибитора актива-
тора плазминогена (PAI-1) 4G/5G, интерлейкина 
(ИЛ-1b) C3954T, С511Т, фактора некроза опухоли a

(ФНО-a) G238A, G308A, рецептора g, активируемого про-
лифератами пероксисом (PPARG) Pro12Ala, PPARG-коакти-
ватора a1 (PGC1A) Gly482Ser, семейства глутатион 
S-трансферазы: GSTM1 (делеция) и GSTT1 (делеция), мат-
риксной металлопротеиназы 1-го типа (MMP-1) 1G/2G.
Молекулярно-генетическое исследование проводилось
методом ПЦР в амплификаторе Rotor-Gene-6000 (Corbet

Life Science, Австралия) с использованием соответствую-
щих праймеров.

Статистический анализ результатов 
исследования
В связи с тем, что исследование являлось наблюдатель-

ным, никакие измеряемые показатели и статистические ги-
потезы предварительно не определялись. Описание коли-
чественных признаков, соответствующих нормальному
распределению, представлено в виде среднего значения ±
стандартное квадратичное отклонение; признаки, отли-
чающиеся от нормального распределения – в виде ме-

Таблица 2. Динамика микробного пейзажа вагинального отделяемого у пациенток с инфицированным поздним выкидышем в анамнезе, определяемого с помощью ПЦР 
в реальном времени и «Фемофлор 16»

Номер
паци-
ентки

ЦМВ
Факультативно-анаэроб-

ные микроорганизмы Облигатно-анаэробные микроорганизмы
Candida

spp.
M. homi-

nis
Urea-

plasma
spp.

Реци-
дивы
БВ#Ent Str Staf Gv+Pb+Ps Eub Sn+Lep

+Fus
Meg+
Ve+Di La+Cl Mob+Cor Pep Av

1 ахf аyf ахyf ахyf аy 1, 2
2* а ахyf ахyf аyf хy 2
3* ах ахyf хf ахyf y
4** ахyf аyf
5 ахyf хyf f х 1, 2, 3
6** ахyf ахyf хyf ахyf аyf ахyf ахyf y 1, 2, 3
7* ахy ахyf ахf аyf f х
8 ахyf ахyf хy ахyf
9** ахyf ахyf ахyf ахyf ахyf
10 ахyf ахyf хyf ахyf хyf y 2, 3
11* ахyf ахyf ахyf ахy ахyf
12* ахyf ахyf аyf ахy ахyf хyf 2
13* ахy ахyf ахyf ахyf ахyf y
14 ахf аyf ахf аf аyf х 1, 2, 3
15 ахyf ахyf ахyf ахf
16 аyf ахyf ахyf ахf хy 1, 2, 3
17* ахyf хyf хyf ахyf аyf ахyf ахyf 1, 2, 3
18 ахy ахyf ахyf ахf ахyf
19 хyf аyf ахy аyf ахyf хyf 1, 2, 3
20* ахyf аyf хyf ахyf ахyf аyf аyf
21* а хy ахyf а аy ахyf ахyf ахyf ахyf хf
22 ахyf аyf ахyf ахf аyf хy 1, 2, 3
23 ах а ахyf ахyf 2
24 аyf ахyf а ахy 1
25* ахyf ахyf ахyf ахyf ахyf ахyf ахyf х 1
26 ахy ахyf ахyf ахyf х
27* ах а аyf ахyf хyf
28 хf ахyf yf
29** хy аy а ахy ахyf а y 3
30* ах ахyf
31*† ахy ахy ахy ахy ахy ахy х
32 аyf аyf аyf аyf хyf
33** ахf ахy аyf 2
34* ахyf ахyf аyf аf
35* ахy yf ахf ахyf хyf аyf f yf 3
36 ахyf аyf ахf ахyf хyf ахf аyf аyf ахyf y
Примечание: а – качественно положительный результат в отделяемом из влагалища при первичном исследовании, x – качественно положительный результат в отделяемом из влага-
лища на 60±7-й день наблюдения, y – на 120±7-й день наблюдения, f – на 180±10-й день наблюдения; *пациентки с выделением ЦМВ в отделяемом из влагалища, **2 и более рецидива
герпес-вирусной инфекции, локализованной в области гениталий, #диагноз БВ при контрольных явках (1, 2, 3 – на визитах 1, 2 и 3 соответственно); Av – A. vaginae; Cl – Clostridium spp.:
Cor – Corynebacterium spp.; Di – Dialister spp.; Ent – семейство Enterobacteriacea; Eub – Eubacterium spp.; Fus – Fusobacterium spp.; Gv – G. vaginalis; La – Lachnobacterium spp.; Lep –
Leptotrichia spp.; Meg – Megaesphera spp.; Mob – Mobiluncus spp.; Pep – Peptostreptococcus; Pb – Prevotallabivia; Ps – Porphyromonas spp.; Sn – Sneathia spp.; Str – Streptococcus spp.; Staf –
Staphylococcus spp.; Ve – Veillonella spp; †пациентка с выявленной лимфомой Ходжкина.
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дианы, качественные признаки представлены в виде долей
(%), абсолютных чисел. Корреляционный анализ между
данными микробиологического и молекулярно-генетиче-
ского исследования проводился с помощью оценки коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена и коэффици-
ента Кендалла. Результаты подвергали статистической об-
работке на персональном компьютере с помощью про-
грамм Excel, SPSS Statistics 22.0.

Этические правила и нормы
Исследование выполнено в соответствии с принципами

Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации «Этиче-
ские принципы научных и медицинских исследований с
участием человека», законодательством Российской Феде-
рации (Федеральный закон от 21.11.2011 №323-ФЗ «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской Федерации»,

Федеральный закон от 12.04.2010 №61-ФЗ «Об обращении
лекарственных средств», «Правила клинической практики в
Российской Федерации», утвержденные Приказом Мин -
здрава России №266 от 19.06.2003) и другими примени-
мыми регуляторными требованиями к проведению клини-
ческих исследований и наблюдательных программ в РФ.
Протокол наблюдения за пациентами и программа обсле-
дования были одобрены локальным этическим комитетом.

Результаты
Все включенные в исследование пациентки за исключе-

нием одной, у которой после 2-го визита была выявлена
лимфома Ходжкина, завершили исследование согласно ди-
зайну. Данные 4-кратного молекулярно-биологического
исследования отделяемого из половых путей представлены
в табл. 2.

Таблица 3. Полиморфизмы генов, ассоциированных с гиперответом иммунной системы, у пациенток с инфицированным поздним выкидышем

Номер 
пациентки

Полиморфизмы генов

NOS3 PAI-1 IL1B* G238A (G308A) TNFA** G238A (G308A) PPARG PGC1A GST (GSTM1, GSTT1) MMP1

1 2/2 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/2) 1/1 1/1 1/1
2 1/2 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/2) 1/1 1/1 1/2
3 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/2 (1/1) 2/2 1/1 1/1
4 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/2 1/2 1/1
5 1/1 1/2 1/2 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/1
6 1/2 1/1 1/2 (1/1) 1/1 (2/2) 1/1 1/1 1/1
7 1/1 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/2 1/1
8 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/2 (1/1) 1/1 1/2 1/2
9 1/2 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/1
10 1/1 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/2
11 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/1
12 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/2) 2/2 1/1 2/2
13 1/1 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/2 1/1
14 1/1 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/1
15 1/2 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/2 1/1 1/1
16 1/2 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/2) 1/1 1/1 1/1
17 1/1 2/2 1/2 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/2
18 1/2 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/2) 1/1 1/1 1/1
19 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/1
20 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/2 (1/1) 1/1 1/1 1/1
21 1/2 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/2 1/1 1/1
22 1/2 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/2) 1/1 1/1 1/2
23 1/1 1/1 1/1 (1/2) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 2/2
24 1/1 2/2 1/1 (1/2) 1/1 (1/1) 1/1 1/2 1/1
25 1/1 1/2 1/1 (1/2) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/1
26 1/1 2/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 ДЕЛ 1/1
27 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/2) 1/1 1/1 1/2
28 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 ДЕЛ 1/1
29 1/2 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/2 1/1 1/1
30 1/1 1/1 1/1 (1/1) 1/1 (1/2) 1/1 1/1 1/1
31 1/1 1/1 1/2 (1/1) 1/1 (1/2) 1/1 1/2 2/2
32 1/1 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/1
33 1/2 1/2 1/1 (1/2) 1/1 (1/1) 1/2 1/1 1/1
34 1/1 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/2 1/1
35 2/2 1/2 1/1 (1/2) 1/1 (1/2) 1/1 1/1 1/2
36 1/1 1/2 1/1 (1/1) 1/1 (1/1) 1/1 1/1 1/1
Примечание: 1 – нормальный, не несущий мутацию аллель, 2 – полиморфный аллель, 1/1 – ген, гомозиготный по нормальному варианту аллеля, 2/2 – ген, гомозиготный по полиморф-
ному варианту аллеля, 1/2 – гетерозиготный ген, ДЕЛ – наличие делеции в одном из генов; *вариант полиморфизма G238A обозначен без скобок, вариант G308A – в скобках, **вари-
ант полиморфизма C3954T обозначен без скобок, вариант полиморфизма С511Т – в скобках.
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ЦМВ выделялся у 15 пациенток при включении в иссле-
дование, далее количество положительных изолятов
уменьшилось до 13 (86,7% от 15) на визите 1, 10 (66,7%) �–
на визите 2 и до 6 (40,0%) –� на последнем визите.

Диагноз БВ был установлен на основании теста «Фемо -
флор 16» через 60±7 дней от включения в исследование у
10 пациенток (из них у 2 не было БВ при включении в ис-
следование), через 120±7 дней от включения в исследова-
ние у 13 пациенток (из них у 3 не было БВ при включении в
исследование) и у 10 пациенток через 180±10 дней (из них
у 2 не было БВ при включении в исследование). При этом в
двух случаях имело место сочетание БВ с кандидозным
вульвовагинитом. Следует отметить, что после каждого
контрольного визита в случае диагностики БВ пациенткам
назначалось местное лечение клиндамицином, при сочета-
нии БВ с кандидозной инфекцией данным пациенткам до-
полнительно назначался флуконазол.

Генетические полиморфизмы, ассоциированные с уси-
ленным ответом иммунной системы, имели место у 
34 (94,4%) пациенток с инфицированным поздним выки-
дышем в анамнезе, при этом у 16 (47,1%) зарегистриро-
ваны полиморфизмы в гене PAI-1, 14 (41,2%) – TNFA, 
12 (35,3%) – NOS3, 10 (29,4%) – MMP1, 9 (26,5%) – IL1B, 
7 (20,6%) – PPARG, 7 (20,6%) – PGC1A, 2 (5,9%) � определены
делеции в одном из исследуемых генов GST. У 1 (2,9%) па-
циентки имели место полиморфизмы в 5 генах, 3 (8,8%) � в
4 генах, 7 (20,6%) – в 3 генах, 16 (47,1%) – в 2 генах, 
7 (20,6%) – в 1 гене.

При проведении корреляционного анализа внутри
группы между качественными признаками (рецидивирую-
щий БВ) и наличием генетических полиморфизмов уста-
новлено, что наличие полиморфизмов в генах MMP-1
(r=0,59) и ФНО-a (r=0,51) ассоциированы с рецидивирую-
щим течением БВ. Наличия достоверной корреляционной
связи между полиморфизмом изучаемых генов и вирусовы-
делением ЦМВ не установлено.

Обсуждение результатов
Генетически детерминированный усиленный 
иммунный ответ у пациенток на патогены
Рецидивирующее и/или осложненное течение инфек-

ционных заболеваний, особенно вызванных патогенами,
ассоциированными с оппортунистическими инфекциями,
по современным данным может не иметь зависимости от
проведенной или проводимой этиотропной терапии [6, 7].
В некоторых случаях неудачи в лечении данных заболева-
ний обусловлены приобретенной или врожденной патоло-
гией иммунной системы или особенностями системного
или местного иммунного ответа [9, 12]. Однако, если при-
обретенные заболевания и состояния (ВИЧ-инфекция,
угнетение иммунной системы, связанное с длительным или
интенсивным курсом цитостатиков или кортикостерои-
дов) достаточно хорошо изучены, то генетически детерми-
нированные особенности иммунного ответа в большин-
стве случаев не имеют ни нозологических форм, ни кон-
кретных синдромов [7, 8]. В нашем исследовании полимор-
физм генов MMP1 и TNFA был ассоциирован c рецидиви-
рующим течением БВ, а при ретроспективном анализе
течения инфицированного выкидыша установлено, что на-
личие генетических полиморфизмов MMP1 было ассоции-
ровано с наличием ангидрамниона, полиморфизмов TNFA
с развитием выраженного синдрома системной воспали-
тельной реакции (3-й степени), которое сопровождалось
выраженной гипертермией, лейкоцитозом (более
15¥109/л) и повышением острофазовых показателей. По
всей видимости, пациентки с полиморфизмами в данных
генах имеют высокий риск реализации осложнений и тре-
буют особых реабилитационных мероприятий после ин-
фицированного выкидыша, а также определенной прегра-
видарной подготовки.

Наступающая эпоха персонифицированной медицины, в
основе которой будут использованы экономически доступ-
ные экспресс-режимы молекулярно-генетических диагно-
стических тестов, позволит в ближайшее время проводить
подбор индивидуальной терапии на основе генетического
профиля пациента [7]. Безусловно, пациентки с полимор-

физмом в генах, ассоциированных с усиленным ответом
иммунной системы, требуют прегравидарной подготовки в
качестве профилактики осложненного течения беремен-
ности.

Роль ЦМВ-инфекции в патологии репродуктивной
системы
Подтверждением актуальности ЦМВ-инфекции является

то, что только в 1967 г. данная инфекция была включена в
Международную номенклатуру ВОЗ как отдельная нозоло-
гическая единица, а уже через 20 лет по решению Европей-
ского бюро ВОЗ инфекция, вызванная ЦМВ, была включена
в список «новых и таинственных заболеваний, определяю-
щих будущее инфекционной патологии» [1, 4, 13].

Крайняя актуальность для репродуктивной системы за-
ключается в том, что по тератогенной способности ЦМВ
занимает 2-е место после возбудителя краснухи [1, 3]. С дру-
гой стороны, способность ЦМВ персистировать и размно-
жаться в различных клетках человеческого организма поз-
воляет говорить о его пантропности, а по выраженности
иммуносупрессивного действия ЦМВ уступает лишь ВИЧ-
инфекции [2, 5]. Следует отметить, что у беременных жен-
щин в большинстве случаев (63,3%) протекает бессимп-
томно [1, 4]. Однако даже при отсутствии системного вос-
палительного ответа ЦМВ вызывает локальную ответную
иммунную реакцию с повышением концентрации провос-
палительных цитокинов и выработкой антител, при этом
степень выраженности иммунного ответа является строго
генетически детерминированной [14, 15]. Результатом из-
быточного иммунного ответа на ЦМВ-инфекцию являются
разрыв плодных оболочек и структурные изменения
шейки матки [2, 5, 12].

Прегравидарная подготовка у пациенток 
с рецидивирующим БВ и длительным выделением
ЦМВ
Пациентки с рецидивирующим течением вирусных и

бактериальных инфекций, в том числе оппортунистиче-
ских, в большинстве случаев имеют определенные особен-
ности системного и/или локального иммунного ответа, ко-
торый является следствием генетического полиморфизма
определенных эффекторных элементов [8–11]. Поэтому
данные пациентки требуют прегравидарной подготовки
[16], направленной, в частности, и на модуляцию иммун-
ного ответа [17].

Из лекарственных средств, повышающих резистентность
организма, определенную нишу занимают иммуномостиму-
ляторы с противовирусной активностью, среди которых су-
щественный интерес вызывает Изопринозин® (инозин пра-
нобекс) производства «Тева Фармацевтические предприятия
Лтд» (Израиль), разрешенный для применения на террито-
рии РФ (регистрационное удостоверение П №15167/01 от
10.05.2007, выданное Федеральной службой по надзору в
сфере здравоохранения и социального развития) и имею-
щий широкий спектр показаний к применению, включая
инфекции, вызываемые герпес-вирусами: вирусы простого
герпеса 1 и 2-го типов, вирус герпеса 3-го типа (варицелла-
зостер), вирус Эпштейна–Барр и ЦМВ; корь тяжелого тече-
ния; папилломавирусная инфекция, лечение гриппа и дру-
гих острых респираторно-вирусных инфекций, контагиоз-
ный моллюск.

Неспецифическая противовирусная активность заклю-
чается в том, что, изменяя стереохимическую структуру ри-
босом, препарат подавляет синтез вирусных белков, тем са-
мым тормозит репликацию ДНК- и РНК-содержащих виру-
сов, а также блокирует их репродукцию путем повреждения
генетического аппарата [19]. Инозин пранобекс восстанав-
ливает и усиливает деятельность клеток иммунной си-
стемы, модулирует иммунный ответ по клеточному типу
[20], способствуют изменению цитокинового профиля, по-
вышает функциональную активность макрофагов, нейтро-
филов, лимфоцитов и NK-клеток [19, 20].

Изопринозин® может быть назначен в комплексной пре-
гравидарной подготовке пациенткам с рецидивирующим
БВ, рецидивирующей герпес-вирусной или папилломави-
русной инфекцией или длительным выделением ЦМВ. При
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хронических рецидивирующих заболеваниях у взрослых
Изопринозин® назначают несколькими курсами по 5–10
дней с перерывом в приеме в 8 дней. Для проведения под-
держивающей терапии доза может быть снижена до
500–1000 мг/сут (1–2 таблетки) в течение 30 дней. При гер-
петической инфекции взрослым и детям препарат назна-
чают в течение 5–10 дней до исчезновения симптомов за-
болевания, в бессимптомный период – по 1 таблетке 2 раза
в день в течение 30 дней для уменьшения числа рецидивов.
При папилломавирусной инфекции взрослым препарат на-
значают по 2 таблетки 3 раза в день, детям – по 1/2  таблетки
на 5 кг массы тела в сутки в 3–4 приема в течение 14–28
дней в виде монотерапии [21].
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Факторы риска неблагоприятных исходов
беременности у женщин с внутрипеченочным
холестазом беременных
Ю.Б.Успенская, А.А.Шептулин, И.В.Кузнецова, Е.П.Гитель, Н.В.Гончаренко, А.Н.Герасимов
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова» 
Минздрава России. 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Внутрипеченочный холестаз беременных (ВХБ) взаимосвязан с повышенным риском осложнений беременности. Объективных прогностических маркеров не-
благоприятных исходов беременности, за исключением высокого уровня желчных кислот (ЖК) в сыворотке крови матери, превышающего 40 мкмоль/л, в на-
стоящее время не существует. Однако определение уровня ЖК доступно не во всех лабораториях, что указывает на необходимость поиска других информатив-
ных прогностических маркеров осложнений беременности у пациенток с ВХБ.
Цель исследования – определение факторов риска неблагоприятных исходов беременности при ВХБ.
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 97 беременных женщин с диагнозом ВХБ. Диагноз устанавливался при увеличении уровня
ЖК в сыворотке крови свыше 10 мкмоль/л. Пациенткам проводились клиническое и лабораторное обследования с оценкой биохимических маркеров поврежде-
ния печени, антиоксидантного статуса (определение уровня супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, селена, цинка). Биохимические показатели и выра-
женность кожного зуда оценивались на момент диагностирования ВХБ, через 1 и 2 нед лечения урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) в дозе от 500 мг до 2 г/сут.
При изучении перинатальных исходов принимались во внимание срок родов, способ родоразрешения, наличие признаков внутриутробной гипоксии плода, со-
стояние плода на момент рождения.
Результаты исследования. В наблюдавшейся группе пациенток частота развития преждевременных родов составила 31,9%, внутриутробной гипоксии плода –
29,9%, преэклампсии – 23,7%, необходимость в проведении кесарева сечения из-за развития осложнений беременности возникла в 40 (41,2%) случаях. Факто-
рами риска осложнений беременности у пациенток с ВХБ оказались: раннее начало и большая длительность ВХБ, реактивация холестаза после его регресса на
фоне лечения УДХК и меньшая эффективность лечения кожного зуда у пациенток с манифестными формами ВХБ. Лабораторными маркерами неблагоприятных
исходов беременности служили высокий уровень материнских суммарных сывороточных ЖК и низкая эффективность его снижения на фоне лечения, медлен-
ная скорость снижения активности печеночных трансаминаз на фоне лечения, низкий уровень ферментов антиоксидантной защиты. Применение препаратов
половых гормонов во время беременности способствовало более частому развитию преэклампсии и повышало частоту показаний для проведения кесарева
сечения.
Заключение. Пациентки с ранней манифестацией ВХБ и реактивацией холестаза после его регресса на фоне лечения, низкой эффективностью лечения кожного
зуда, а также принимающие препараты половых гормонов, требуют особого внимания и активного ведения в связи с повышенным риском возникновения
осложнений беременности. Целесообразно проводить динамический контроль уровня ЖК, печеночных трансаминаз и антиоксидантных ферментов в динамике
на фоне лечения ВХБ для оценки эффективности лечения и своевременного прогнозирования возможных осложнений беременности.
Ключевые слова: внутрипеченочный холестаз беременных, факторы риска осложнений беременности, желчные кислоты, преждевременные роды, преэклам-
псия, внутриутробная гипоксия плода, кесарево сечение, окислительный стресс.
jusp@mail.ru
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Risk factors for adverse pregnancy outcomes in women with intrahepatic cholestasis
of pregnant women
Yu.B.Uspenskaya, A.A.Sheptulin, I.V.Kuznetsova, E.P.Gitel, N.V.Goncharenko, A.N.Gerasimov
I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 119991, Russian Federation, Moscow, 
ul. Trubetskaia, d. 8, str. 2 

Intrahepatic cholestasis of pregnant women (ICPW) is associated with an increased risk of complications of pregnancy. Objective prognostic markers of adverse pregnancy
outcomes except for a high level of bile acids (BA) in the mother's blood serum, exceeding 40 μmol/l, do not currently exist. However, the determination of the BA levels is
not available in all laboratories, which indicates the need to search for other informative prognostic markers of complications of pregnancy in patients with ICPW. 
Objective: to determine the risk factors for adverse pregnancy outcomes in ICPW. 
Materials and methods. A prospective study included 97 pregnant women diagnosed with ICPW. The diagnosis was established with an increase in the serum level of the BA
in excess of 10 μmol/l. Patients underwent clinical and laboratory examinations with assessment of biochemical markers of liver damage, antioxidant status (determina-
tion of superoxide dismutase, glutathione peroxidase, selenium, zinc level). Biochemical indices and severity of pruritus were assessed at the time of diagnosis of ICPW, af-
ter 1 and 2 weeks of treatment with ursodeoxycholic acid (UDCA) at a dose of 500 mg to 2 g per day. In the study of perinatal outcomes, the term of delivery, the method of
delivery, the presence of signs of intrauterine fetal hypoxia, the state of the fetus at the time of birth were taken into account. 
Results of the study. In the observed group of patients, the incidence of preterm birth was 31.9%, intrauterine fetal hypoxia 29.9%, pre-eclampsia 23.7%, the need for a ce-
sarean section due to the development of pregnancy complications arose in 40 (41.2%) cases. The risk factors for complications of pregnancy in patients with ICPW were:
early onset and longer duration of ICPW, reactivation of cholestasis after its regression against the background of UDCA treatment and less effective treatment of skin itch-
ing in patients with manifest forms of ICPW. The laboratory markers of adverse pregnancy outcomes were a high level of maternal total serum BA and a low efficiency of its
reduction against the background of treatment, a slow rate of decrease in hepatic transaminase activity against the background of treatment, a low level of antioxidant pro-
tection enzymes. The use of sex hormones during pregnancy promoted more frequent development of preeclampsia and increased the frequency of indications for cesarean
delivery. 
The conclusion. Patients with early manifestation of ICPW and reactivation of cholestasis after its regression on the background of treatment, low effectiveness of treatment
of pruritus, and also taking drugs of sex hormones require special attention and active management in connection with an increased risk of complications of pregnancy. It
is advisable to carry out dynamic monitoring of the level of BA, hepatic transaminases and antioxidant enzymes in dynamics against the backdrop of treatment with ICPW
to assess the effectiveness of treatment and timely prediction of possible complications of pregnancy. 
Key words: intrahepatic cholestasis of pregnant women, risk factors for pregnancy complications, bile acids, premature birth, preeclampsia, intrauterine fetal hypoxia, cae-
sarean section, oxidative stress.
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Внутрипеченочный холестаз беременных (ВХБ) яв-
ляется наиболее частым ассоциированным с бере-
менностью заболеванием печени. В основе этого

гормонозависимого состояния лежит нарушение кле-
точно-каналикулярного транспорта желчных кислот (ЖК)
под влиянием высоких концентраций женских половых
гормонов [1–3]. ВХБ развивается у генетически предраспо-
ложенных лиц, имеет склонность к рецидивированию при
повторных беременностях и манифестирует преимуще-
ственно на поздних сроках беременности, когда концент-
рация плацентарных гормонов наиболее высока, и спон-
танно разрешается после родов [4–6].

Несмотря на выраженные клинические проявления в
виде интенсивного кожного зуда, доставляющего значи-
тельный дискомфорт, в целом заболевание имеет для ма-
тери прогностически благоприятное течение в связи с его
полным разрешением в послеродовом периоде [7, 8]. В то
же время беременные с ВХБ составляют группу риска по
развитию перинатальных осложнений. Среди неблагопри-
ятных осложнений для плода наиболее частыми являются
преждевременные роды, дистресс-синдром, мекониальные
воды, внутриутробная гибель плода [9]. При этом до настоя-
щего времени вероятность развития этих осложнений
точно прогнозировать не представляется возможным. Кли-
нические проявления ВХБ нельзя считать информатив-
ными при оценке перинатальных рисков из-за их индиви-
дуальной вариабельности. Единственным доказанным про-
гностическим маркером в настоящее время считаются вы-
сокие показатели уровня ЖК в сыворотке крови матери
[10]. В крупном проспективном популяционном исследова-
нии, проведенном британскими учеными, подтверждено
увеличение риска внутриутробной гибели плода при тяже-
лом ВХБ, характеризующимся повышением сывороточной
концентрации ЖК>40 мкмоль/л. Удвоение сывороточного
уровня ЖК увеличивает на 200% риск внутриутробной ги-
бели плода, на 66% – риск преждевременных родов и на
55% – риск мекониальных околоплодных вод [11]. Вместе с
тем определение уровня ЖК доступно не во всех лаборато-
риях, что указывает на необходимость поиска других ин-
формативных прогностических маркеров осложнений бе-
ременности у пациенток с ВХБ.

В связи с этим целью нашего исследования явилось опре-
деление факторов риска неблагоприятных исходов бере-
менности при ВХБ.

Материалы и методы
В проспективное исследование были включены 97 бере-

менных женщин с диагнозом ВХБ. Диагноз устанавливался
при увеличении уровня ЖК в сыворотке крови свыше 
10 мкмоль/л. Наличие кожного зуда было необязательным
признаком, так как в 27 (27,8%) наблюдениях ВХБ протекал

бессимптомно. Пациенткам проводилось лабораторное об-
следование, включавшее анализ биохимических маркеров
повреждения печени, оценку антиоксидантного статуса с
определением содержания в сыворотке крови супероксид-
дисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы (ГТП) и их ко-
ферментов (селен, цинк). Выраженность кожного зуда ква-
лифицировалась по шкале от 0 до 3 баллов. Биохимические
маркеры поражения печени и выраженность кожного зуда
оценивались на момент диагностирования ВХБ, через 1 и 
2 нед лечения. При изучении перинатальных исходов при-
нимались во внимание срок родов, способ родоразрешения,
наличие признаков внутриутробной гипоксии плода (ВГП).
Состояние новорожденных оценивалось по шкале Апгар на
1 и 5-й минуте после рождения. У матери уточнялись анам-
нестические параметры, данные акушерского и соматиче-
ского анамнеза, срок беременности на момент возникнове-
ния ВХБ, сопутствующая акушерская патология, прием пре-
паратов половых гормонов во время данной беременности,
реактивация ВХБ во время данной беременности.

Все обследованные пациентки получали лечение урсоде-
зоксихолевой кислотой (УДХК) в дозе от 0,25 до 2 г/сут.
При тяжелых случаях ВХБ или выраженном, резистентном
к терапии УДХК зуде в 5 (5,15%) случаях применялись экс-
тракорпоральные методы лечения (плазмаферез, каскад-
ный плазмаферез). У всех пациенток начиная со срока 
34 нед гестации проводился динамический контроль со-
стояния плода (кардиотокография) 1–2 раза в неделю. Доп-
плерография сосудов маточно-плацентарного кровотока
выполнялась в 89 (91,8%) случаях, ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости – у 91 (93,8%) пациентки.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием пакета статистических программ IBM SPSS
Statistics 21.

Точные 95% доверительные границы к полученным ча-
стотам рассчитывались на основании биномиального рас-
пределения.

Достоверность различий средних значений числовых
показателей в сравниваемых группах р1 определялась при
помощи дисперсионного анализа. Ввиду относительно не-
большого размера некоторых сравниваемых групп и того,
что некоторые исследуемые показатели имели распределе-
ния, значительно отличающиеся от нормального, также ис-
пользовались непараметрические критерии Манна–Уитни
(р2) и Колмогорова–Смирнова (р3). Связь числовых показа-
телей друг с другом анализировали при помощи корреля-
ции Пирсона, ранговой корреляции Спирмена и рисунков
точечного совместного распределения.

Данные представляли в виде M±m, где M – среднее ариф-
метическое, а m – статистическая погрешность среднего.

Различия считались достоверными (статистически
значимыми) при p<0,05.

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинических и лабораторных показателей у пациенток с ВХБ, имевших преждевременные или своевременные роды

Показатель
Пациентки с ВХБ, имевшие

роды в срок (n=66)
Пациентки с ВХБ, имевшие

преждевременные роды (n=31) Достоверность различий

M m M m p1 p2 p3

Срок беременности к моменту выявления ВХБ, нед 30,71 0,99 27,39 1,51 0,064 0,003 0,002
Длительность ВХБ к моменту постановки диагноза, нед 2,39 0,19 4,23 0,58 0,001 0,001 0,024
Выраженность кожного зуда через 2 нед лечения, баллы 0,14 0,06 0,39 0,13 0,047 0,013 0,371
Уровень ЖК исходно, мкмоль/л 28,39 1,29 42,45 7,59 0,012 0,207 0,153
Уровень ЖК через 1 нед лечения, мкмоль/л 20,56 1,21 34,39 7,24 0,01 0,078 0,101
Уровень ЩФ исходно, Ед/л 183,64 20,98 212,10 16,06 0,385 0,014 0,012
Содержание общего билирубина исходно, мкмоль/л 12,35 0,62 16,95 1,98 0,006 0,005 0,028
Содержание общего билирубина через 1 нед лечения, мкмоль/л 10,51 0,52 13,99 1,62 0,011 0,017 0,142
Содержание общего билирубина через 2 нед лечения, мкмоль/л 8,93 0,38 11,89 1,07 0,002 0,006 0,142
Содержание прямого билирубина исходно, мкмоль/л 3,23 0,10 4,59 0,56 0,001 0,115 0,022
Уровень СОД исходно, Ед/мл 188,74 5,17 166,05 3,12 0,002 0,001 0,005
Уровень ГТП исходно, Ед/л 5076,14 144,41 4676,32 183,57 0,092 0,025 0,046
Уровень селена исходно, мкг/л 89,66 4,13 82,05 3,11 0,193 0,103 0,011
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Результаты
При оценке факторов риска неблагоприятных исходов

беременности была проанализирована взаимосвязь ослож-
нений беременности (преждевременные роды, преэклам-
псия, ВГП, необходимость проведения кесарева сечения в
связи с развитием осложнений периода гестации) с кли-
нико-анамнестическими и лабораторными показателями у
пациенток с ВХБ. В наблюдавшейся группе пациенток
преждевременные роды отмечались у 31 (31,9%) больной,
ВГП – у 29 (29,9%), преэклампсия – у 23 (23,7%) человек. Из-
за малого числа наблюдений (1 случай) факторы риска ан-
тенатальной гибели плода не оценивались. Необходимость
в проведении кесарева сечения из-за развития осложнений
беременности возникла в 40 (41,2%) случаях.

Преждевременные роды
В соответствии с современными представлениями к

преждевременным родам были отнесены роды, произо-
шедшие до 37 нед беременности.

В табл. 1 представлены клинико-лабораторные данные
пациенток с ВХБ в зависимости от наличия у них прежде-
временных или своевременные родов.

Как следует из приведенных в таблице данных, у пациен-
ток, имевших преждевременные роды, ВХБ развивался на
достоверно более ранних сроках гестации и имел большую
длительность к моменту родов.

Среди пациенток, родивших досрочно и страдавших от
кожного зуда, отмечалась его бόльшая выраженность через
2 нед лечения УДХК, чем у пациенток, родивших в срок.

У пациенток с преждевременными родами уровень ЖК,
щелочной фосфатазы (ЩФ), общего и прямого билиру-
бина на момент постановки диагноза оказался достоверно
выше, чем у женщин с доношенной беременностью. При
оценке динамики биохимических показателей у пациен-
ток, не доносивших беременность, обращало на себя вни-
мание наличие более высокого уровня ЖК через 1 нед
лечения и общего билирубина через 1 и 2 нед лечения.

Была выявлена достоверная взаимосвязь между наруше-
ниями антиоксидантного статуса и преждевременными

родами. У пациенток с преждевременными родами кон-
центрация антиоксидантных ферментов (СОД и ГТП) и се-
лена была достоверно ниже, чем у женщин с доношенной
беременностью.

Многоплодная беременность коррелировала с разви-
тием преждевременных родов. Из 77 женщин с одноплод-
ной беременностью преждевременные роды были зафик-
сированы в 19 (24,7% доверительный интервал – ДИ
16,6–34,4) случаях, из 20 женщин с многоплодной бере-
менностью – в 12 (60,0% ДИ 40,8–76,9); р=0,004. Вместе с
тем оценить значимость этого фактора у женщин с ВХБ за-
труднительно, поскольку многоплодная беременность яв-
ляется самостоятельным независимым фактором риска не-
вынашивания беременности [12, 13].

Преэклампсия
В табл. 2 представлена сравнительная характеристика

клинических и лабораторных показателей у женщин с ВХБ
в зависимости от наличия преэклампсии.

Согласно представленным в табл. 2 данным, преэклам-
псия чаще выявлялась у пациенток с ранним началом ВХБ.
Была обнаружена высокодостоверная взаимосвязь между
снижением уровня ферментов антиоксидантной защиты и
цинка с развитием преэклампсии.

Реактивация холестаза после его регресса на фоне
лечения была взаимосвязана с развитием преэклампсии.
Из 63 женщин без рецидива холестаза преэклампсия от-
мечена у 11 (17,5% ДИ 10,2–27,3), из 34 пациенток, имев-
ших рецидив холестаза, преэклампсия развилась у 12
(35,3% ДИ 22,2–50,5) женщин; р=0,044.

Прием пациентками наблюдавшейся группы во время
беременности препаратов половых гормонов (эстро-
гены, препараты прогестерона) коррелировал с возник-
новением преэклампсии. Из 61 пациентки с ВХБ, при-
нимавшей гормоны во время беременности, преэклам-
псия развилась у 20 (32,8% ДИ 22,7–44,3), из 36 женщин,
не принимавших гормональные препараты, преэклам-
псия была выявлена у 3 пациенток (8,3% ДИ 3,1–18,7);
р=0,005.

Таблица 2. Сравнительная характеристика клинических и лабораторных показателей у пациенток с ВХБ в зависимости от наличия преэклампсии

Показатель
Пациентки с ВХБ, не имевшие преэклампсию (n=74) Пациентки с ВХБ, имевшие преэклампсию (n=23) Достоверность различий

M m M m p1 p2 p3

Срок беременности к мо-
менту выявления ВХБ, нед 31,5 0,7 23,3 2,1 <0,001 0,002 <0,001

Уровень СОД, Ед/мл 184,2 4,1 159,8 3,6 0,01 0,004 0,024
Уровень ГТП, Ед/л 5107,3 124,1 4049,8 16,7 <0,001 <0,001 <0,001
Уровень цинка, мкг/л 833,2 14,1 769,8 18,1 0,051 0,035 0,024

Таблица 3. Сравнительная характеристика клинико-лабораторных показателей у пациенток с ВХБ с наличием и отсутствием ВГП

Показатель
Пациентки с ВХБ, 

не осложненным ВГП (n=68)
Пациентки с ВХБ, 

осложненным ВГП (n=29) Достоверность различий

M m M m p1 p2 p3

Длительность ВХБ к моменту постановки диагноза, нед 2,9 0,3 3,5 0,3 0,314 0,028 0,213
Возраст, лет 28,9 0,6 31,5 0,9 0,022 0,024 0,076
Уровень ЖК исходно, мкмоль/л 27,9 1,6 44,5 7,6 0,003 0,001 <0,001
Уровень ЖК через 1 нед лечения, мкмоль/л 19,7 1,5 37,3 7,1 0,001 <0,001 <0,001
Уровень ЖК через 2 нед лечения, мкмоль/л 14,4 2 32,4 6,9 0,001 <0,001 <0,001
Уровень АЛТ через 1 нед лечения, Ед/л 50,5 3,9 56,9 4,4 0,345 0,054 0,050
Уровень АСТ исходно, Ед/л 46,5 3,2 53,4 4 0,221 0,033 0,020
Уровень АСТ через 1 нед лечения, Ед/л 37,9 2,3 44 3,1 0,151 0,028 0,006
Уровень АСТ через 2 нед лечения, Ед/л 29,7 0,8 35,1 2,1 0,005 0,008 0,022
Уровень ЩФ исходно, Ед/л 168 9,3 250,6 44,4 0,012 0,009 0,012
Содержание прямого билирубина исходно, мкмоль/л 3,4 0,2 4,1 0,3 0,143 0,017 0,008
Уровень СОД, Ед/мл 186 4,7 165,8 3,6 0,011 0,004 0,027
Уровень селена, мкг/л 91,1 3,5 76,4 3,2 0,016 0,003 0,005
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Внутриутробная гипоксия плода
В табл. 3 представлена сравнительная характеристика

клинико-лабораторных данных пациенток с ВХБ, ослож-
нившимся ВГП, и пациенток с ВХБ, не имевших этого
осложнения.

Данные, суммированные в таблице, свидетельствуют о
более старшем возрасте пациенток с ВХБ, осложнившимся
ВГП. Кроме того, с развитием ВГП коррелировала и
бόльшая длительность течения ВХБ.

При анализе лабораторных показателей у наблюдав-
шихся пациенток в зависимости от наличия ВГП были об-
наружены высокодостоверные различия между обеими
группами, касавшиеся уровня ЖК на момент постановки
диагноза ВХБ, через 1 и 2 нед лечения. Высокая исходная
концентрация ЖК и низкая эффективность их снижения
на фоне лечения были ассоциированы с ВГП.

Аналогичная закономерность была выявлена в отноше-
нии показателей аспартатаминотрансферазы (АСТ) ис-
ходно, через 1 и 2 нед лечения и исходного уровня прямого
билирубина и уровня ЩФ, аланинаминотрансферазы
(АЛТ) через 1 нед лечения. Развитие ВГП коррелировало с
нарушениями антиоксидантного статуса. У женщин с ВХБ,
осложненным ВГП, в сравнении с пациентками, не имев-
шими этого осложнения, отмечался достоверно более низ-
кий уровень СОД и селена.

Наличие билиарного сладжа было ассоциировано с бо-
лее частым развитием ВГП. Из 29 женщин, не имевших би-
лиарного сладжа, ВГП была зафиксирована в 3 случаях
(10,3% ДИ 3,9–22,8), из 68 женщин с ВХБ, сопровождав-
шимся билиарным сладжем, – у 26 (38,2% ДИ 28,0–49,3) па-
циенток; р=0,004.

Кесарево сечение
Для объективной оценки влияния ВХБ на частоту прове-

дения кесарева сечения нами проанализированы лишь слу-
чаи беременностей, в которых показанием для кесарева
сечения были осложнения беременности, ассоциирован-
ные с ВХБ.

Сравнительная характеристика клинико-лабораторных
показателей у пациенток с естественными родами и родо-
разрешением путем операции кесарева сечения представ-
лена в табл. 4.

Представленные данные указывают на достоверно более
старший возраст пациенток с ВХБ, нуждавшихся в проведе-
нии кесарева сечения, в сравнении с женщинами с есте-
ственными родами.

Выявление ВХБ на более ранних сроках беременности
оказалось взаимосвязано с наличием показаний к кесареву
сечению.

У пациенток с показаниями к кесареву сечению уровень
ЖК на момент постановки диагноза ВХБ, а также через 1 и 
2 нед лечения был достоверно выше, чем у женщин с ВХБ с
естественными родами.

Снижение уровня ферментов антиоксидантной защиты
и цинка коррелировало с более частой необходимостью
проведения кесарева сечения.

Необходимость в проведении кесарева сечения чаще от-
мечалась у пациенток с рецидивом холестаза после его раз-
решения на фоне лечения. Из 63 женщин без рецидива хо-
лестаза кесарево сечение было проведено в 21 случае
(33,3% ДИ 23,3–44,7), из 34 женщин с реактивацией холе-
стаза необходимость в оперативном родоразрешении
была отмечена у 19 пациенток (55,9% ДИ 40,7–70,2);
р=0,027.

Была обнаружена взаимосвязь между приемом препара-
тов половых гормонов во время беременности и наличием
показаний для проведения кесарева сечения. Из 36 жен-
щин, не принимавших препараты половых гормонов, кеса-
рево сечение было проведено у 8 (22,2% ДИ 12,1–36,0)
больных, из 61 женщины, принимавшей препараты поло-
вых гормонов, осложнения беременности, потребовавшие
оперативного родоразрешения, были отмечены в 32 (52,5%
ДИ 40,8–63,9) случаях; р=0,003.

Обсуждение
Проведенный анализ показал, что одним из наиболее

значимых факторов риска развития ВГП, преждевремен-
ных родов и необходимости проведения кесарева сечения
у пациенток с ВХБ является повышение уровня ЖК. Эти ре-
зультаты согласуются с приведенными данными литера-
туры о большей частоте осложнений беременности при
показателях ЖК>40 мкмоль/л [11]. Дополнительным факто-
ром риска данных осложнений можно также считать мень-
шую эффективность снижения ЖК на фоне лечения препа-
ратами УДХК. Вместе с тем неожиданным оказалось отсут-
ствие корреляций между уровнем ЖК и развитием пре-
эклампсии, несмотря на высокую распространенность дан-
ного осложнения в наблюдавшейся группе пациенток с
ВХБ (23,7%), значительно превышавшую распространен-
ность преэклампспии в общей популяции беременных
женщин, где этот показатель составляет 1–8% [14]. Можно
предположить, что в случае развития преэклампсии при
ВХБ ЖК действуют как опосредованный триггер, запускаю-
щий цепь патологических процессов, приводящих в ре-
зультате к развитию преэклампсии.

Корреляции повышения исходного уровня биохимиче-
ских маркеров нарушения функции печени с некоторыми
осложнениями беременности (содержания общего и пря-
мого билирубина – с вероятностью развития преждевре-
менных родов, уровня трансаминаз – с ВГП и более частой
необходимостью проведения кесарева сечения) можно
объяснить более выраженным повреждением печени ЖК
на фоне тяжелых форм ВХБ. Однако, учитывая непосто-
янство изменения данных лабораторных показателей даже
при тяжелых формах ВХБ [15], их информативность для
прогнозирования осложнений ВХБ ограничена.

Меньшая эффективность лечения кожного зуда и его
бóльшая выраженность спустя 2 нед от начала терапии у па-
циенток с манифестными формами ВХБ способствуют по-
вышению риска невынашивания беременности.

Взаимосвязь раннего начала ВХБ с развитием ВГП, преж-
девременных родов, прэклампсии и более частым проведе-

Таблица 4. Сравнительная характеристика клинико-лабораторных показателей у пациенток с ВХБ, имевших естественные роды и родоразрешение путем кесарева сечения

Показатель
Пациентки с ВХБ, имевшие 
естественные роды (n=57)

Пациентки с ВХБ, имевшие 
родоразрешение путем 
кесарева сечения (n=40)

Достоверность 
различий

M m M m p1 p2 p3

Возраст, лет 28,7 0,7 31 0,7 0,026 0,024 0,081
Срок беременности к моменту выявления ВХБ, нед 31,6 0,8 26,8 1,5 0,005 0,014 0,050
Уровень ЖК исходно, мкмоль/л 27,9 1,1 39,9 6,1 0,024 0,422 0,038
Уровень ЖК через 1 нед лечения, мкмоль/л 20 1,1 32 5,7 0,018 0,147 0,034
Уровень ЖК через 1 нед лечения, мкмоль/л 13,5 1 28,7 6 0,004 0,094 0,054
Уровень АЛТ через 1 нед лечения, Ед/л 46,6 2,6 60,6 6,2 0,025 0,074 0,115
Уровень СОД, Ед/мл 186,4 4,7 167,1 4,3 0,012 0,006 0,039
Уровень ГТП, Ед/л 5123,8 144,6 4517,7 157,4 0,012 0,003 0,013
Уровень цинка, мкг/л 843,6 16,2 779 14,3 0,013 0,011 0,039



GYNECOLOGY 2018 | Vol. 20 | No. 1 61

P A T H O L O G Y  O F  P R E G N A N C Y

нием операции кесарева сечения можно объяснить дли-
тельным неблагоприятным воздействием повышенного
уровня токсических ЖК на фетоплацентарную систему и
плод, что приводит к декомпенсации защитных механиз-
мов и развитию осложнений. Очевидно, подобное влияние
на возникновение осложнений беременности при ВХБ
(преэклампсия, необходимость в проведении кесарева
сечения) оказывает и реактивация холестаза после его ре-
гресса на фоне лечения.

Нарушение антиоксидантной защиты со снижением ак-
тивности антиоксидантных ферментов и их кофакторов в
обследованной группе пациенток было взаимосвязано с
развитием ВГП, преждевременных родов, преэклампсии и
наличием показаний к проведению кесарева сечения. Учи-
тывая эти данные, можно предположить, что истощение
компенсаторно-приспособительных механизмов, препят-
ствующих развитию окислительного стресса, является од-
ним из звеньев патогенеза развития осложнений беремен-
ности у пациенток с ВХБ.

Выводы
1. Прогностически неблагоприятными факторами риска

осложнений беременности (преждевременные роды,
преэклампсия, ВГП) и необходимости проведения кеса-
рева сечения у пациенток с ВХБ являются: раннее начало
и большая продолжительность ВХБ, реактивация холе-
стаза после его регресса на фоне лечения УДХК, высокий
уровень ЖК в сыворотке крови матери и низкая эффек-
тивность его снижения на фоне лечения препаратами
УДХК, снижение активности ферментов антиоксидант-
ной защиты (СОД, ГТП) и их кофакторов (цинк, селен),
меньшая динамика снижения уровня печеночных транс-
аминаз на фоне лечения УДХК.

2. Недостаточная эффективность лечения кожного зуда в
случае манифестных форм ВХБ коррелирует с риском
развития преждевременных родов.

3. Применение препаратов половых гормонов во время бе-
ременности у больных с ВХБ способствует более частому
развитию преэклампсии и повышает частоту показаний
для проведения кесарева сечения.
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Актуальность исследования
Спаечный процесс органов малого таза – одна из важ-

нейших нерешенных проблем оперативной гинекологии
[1–3]. Известно, что брюшина обладает способностью реа-
гировать на любое раздражение: механическое, термиче-
ское или носящее воспалительный характер – спайкообра-
зованием, биологический смысл которого – ограничить
место воздействия, препятствуя распространению патоло-
гического процесса по брюшной полости [4, 5]. Но резуль-
татом этого по сути защитного механизма зачастую яв-
ляются трубно-перитонеальное бесплодие, синдром тазо-
вых болей, нарушение анатомо-топографического распо-
ложения органов малого таза с нарушением их функцио-
нальной активности. 

В структуре гинекологической заболеваемости воспали-
тельные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) зани-

мают второе место после миомы матки, поражая каждую
четвертую пациентку репродуктивного возраста на пла-
нете и приводя к функциональным и структурным измене-
ниям в репродуктивной системе. Многочисленные иссле-
дования достоверно доказывают, что ВЗОМТ развивается
на фоне нарушенного иммунного равновесия [6–10].

Трудности ведения таких пациенток связаны с чрезвы-
чайно вариабельной клинической картиной и тяжестью
течения заболевания [11, 12]. В большинстве случаев не-
обходима разработка плана долговременного ведения
больной с целью получения максимального эффекта от
проводимого лечения, профилактики рецидива и повтор-
ных оперативных вмешательств [13, 14].

Приоритетность
Большинство работ по ВЗОМТ посвящено изучению ци-

токинов в перитонеальной жидкости, работ в литературе

Особенности профилактики 
и лечения спаечного процесса у пациенток 
с хроническими воспалительными
заболеваниями органов малого таза
А.Н.Сулима1,2, А.А.Давыдова1, А.Н.Рыбалка1, Д.А.Беглицэ1,2, П.Н.Баскаков1
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В структуре гинекологической заболеваемости воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) занимают второе место. Достоверно доказывается,
что ВЗОМТ развиваются на фоне нарушенного иммунного равновесия, часто осложняются спаечным процессом в области малого таза.
Цель – изучить в сравнительном аспекте особенности экспрессии и распределения провоспалительных цитокинов (интерлейкинов – ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и фак-
тора некроза опухоли a) в ткани интактной брюшины малого таза и спайках у женщин репродуктивного возраста с ВЗОМТ и оценить эффективность предло-
женного способа профилактики спаечного процесса в малом тазу у женщин репродуктивного возраста.
Материалы и методы. В исследование вошли 100 пациенток репродуктивного возраста, страдающих трубно-перитонеальной формой бесплодия, имеющих в
анамнезе хронические ВЗОМТ и спаечный процесс в области малого таза, и 30 здоровых женщин контрольной группы.
Результаты. Наличие макрофагов, провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и фактора некроза опухоли a в спайках брюшной полости у пациенток с
ВЗОМТ свидетельствует об их внутренней инфламаторной активности. Согласно полученным данным, число пациенток без спаечного процесса в малом тазу
было в 4,3 раза выше в основной группе по сравнению с группой контроля.
Заключение. Предложенная схема профилактики спаечного процесса в малом тазу с учетом патогенетической роли инфламаторных нарушений в системе адге-
зиогенеза позволяет снизить спайкообразование после проведенного хирургического лечения в 4,3 раза и плотность реформированных спаек – в 8 раз.
Ключевые слова: хронические заболевания органов малого таза, профилактика, лечение, спаечный процесс.
gsulima@yandex.ru
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The features of adhesions’ prevention and treatment in patients with chronic
inflammatory pelvic diseases
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Pelvic inflammatory diseases (PID) are on the second place in the structure of gynecological incidence. It has been proven, that PID develops in case of disturbed immune
balance and often complicated by pelvic adhesions.
Aim – to study in a comparative aspect the features of expression and distribution of proinflammatory cytokines (IL-1, IL-2, IL-6 and TNF-a) in the tissue of intact pelvic pe-
ritoneum and adhesions in women of reproductive age with PID, and evaluate the effectiveness of the proposed method of prevention of pelvic adhesions at women of re-
productive age.
Materials and methods. One hundred patients of reproductive age suffering from tubal and peritoneal form of infertility, who had a history of chronic PID and pelvic adhe-
sions and thirty healthy women in the control group, were included at this study.
Results. The presence of macrophages and proinflammatory cytokines IL-1, IL-2, IL-6 and TNF-a in adhesions of the abdominal cavity in patients with PID is the evidence of
their internal inflammatory activity. According to the received data, the number of patients without pelvic adhesions was 4.3 times higher in the main group compared to
the control group.
Сonclusion. The proposed scheme of pelvic adhesions’ prevention, taking into account the pathogenic role of inflammatory disorders in the adhesiogenesis, allows to re-
duce the adhesion after the surgical treatment in 4.3 times and the density of the reformed adhesions in 8 times.
Key words: chronic pelvic diseases, prevention, treatment, adhesion.
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по изучению цитокинов в тканях спаек нет. Определение
экспрессии и исследование провоспалительных цитоки-
нов (интерлейкинов – ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и фактора некроза
опухоли a – ФНО-a) в тканях спаек у пациенток репродук-
тивного возраста с ВЗОМТ может оказать существенную
помощь в прогнозировании их образования и рецидива
после хирургического лечения.

Цель – изучить в сравнительном аспекте особенности
экспрессии и распределения провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-a) в ткани интактной брю-
шины малого таза и спайках у женщин репродуктивного
возраста с ВЗОМТ и оценить эффективность предложен-
ного способа профилактики спаечного процесса в малом
тазу у женщин репродуктивного возраста.

Объект, методы и методология
Согласно целям и задачам в исследование были

включены 100 пациенток репродуктивного возраста,
страдающих трубно-перитонеальной формой беспло-
дия, имеющих в анамнезе хронические ВЗОМТ и спаеч-
ный процесс в области малого таза. Пациентки были
разделены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 50 женщин
до и после оперативной лапароскопии, получавших
предложенный нами алгоритм профилактики и лечения;
во 2-ю – 50 женщин до и после оперативной лапароско-
пии, которые получали общепринятые лечебно-профи-
лактические мероприятия.

В каждой группе женщины были разделены на 2 под-
группы в зависимости от спаечного процесса, диагности-
рованного во время проведения лапароскопии, согласно
классификации аднексальных спаек Американского обще-
ства фертильности (American Fertility Society – АFS, 1988)
[15]: подгруппы А составили 18 и 15 женщин соответ-
ственно со спаечным процессом в малом тазу I–II стадии
распространенности; подгруппы Б составили 32 и 35 жен-
щин соответственно со спаечным процессом в малом тазу
III–IV стадии распространенности.

Эндоскопическое вмешательство было проведено с це-
лью диагностики и верификации трубно-перитонеальной
формы бесплодия.

Контрольную группу составили 30 женщин репродук-
тивного возраста с ненарушенной репродуктивной функ-
цией без спаечного процесса в малом тазу, которым про-
водилась лапароскопическая стерилизация с целью завер-
шения генеративной функции в соответствии с суще-
ствующими нормативными документами. В анамнезе у
женщин контрольной группы отсутствовали указания на
перенесенные ВЗОМТ, оперативные вмешательства и эн-
дометриоз.

Критерии исключения из групп: острые гинекологиче-
ские заболевания, злокачественные заболевания женской
половой сферы и опухоли яичников, наличие гормональ-
ной терапии в течение 3 мес до проведения исследова-
ния, наличие беременности и лактации в течение преды-
дущих 3 мес.

Общепринятые лечебно-профилактические мероприя-
тия у пациенток со спаечным процессом органов малого
таза, прооперированных лапароскопически, проводились
согласно приказу Минздрава России №572н от 12.11.2012.
Проводили интраоперационную антибиотикопрофилак-
тику по общепринятым схемам. В послеоперационном пе-
риоде пациентки получали обезболивающие средства и ан-
тибиотики по показаниям. Через 6–8 ч после операции
больным рекомендовали вставать с постели. Большинство
пациенток выписывали домой на следующий день после
операционного вмешательства. В послеоперационном пе-
риоде рекомендовали активный физический режим и да-
вали другие рекомендации в зависимости от объема вме-
шательства и клинической ситуации.

Предлагаемая нами схема ведения пациенток со спаеч-
ным процессом органов малого таза, прооперированных
лапароскопически, включала следующие отличия:
• Интраоперационно под конец операции проводилась са-

нация органов малого таза 0,02% стерильным водным
раствором декаметоксина с последующей аспирацией
введенного раствора. Объем введенного вещества не пре-

вышал 100 мл. Около 10 мл раствора оставляли в позади-
маточном пространстве. 

• В раннем послеоперационном периоде применялся фер-
ментный препарат бовгиалуронидаза азоксимер (Лонги-
даза) ректально с целью профилактики и лечения спаеч-
ного процесса в связи с его способностью деполимеризо-
вать матрикс соединительной ткани в фиброзно-грануле-
матозных образованиях, подавлять обратную регулятор-
ную реакцию, направленную на синтез компонентов со-
единительной ткани, ослаблять течение острой фазы вос-
паления, регулировать синтез медиаторов воспаления
(ИЛ-1 и ФНО-a). Учитывая преобладание распространен-
ных форм спаечного процесса в брюшной полости у па-
циенток, была предложена следующая схема лечения:
суппозитории по 3000 МЕ применялись ректально с 
1-х суток послеоперационного периода по 1 суппозито-
рию 1 раз в сутки после очищения кишечника через день
на ночь курсом 10 введений. 
Эффективность предложенного способа профилактики

спаечного процесса была изучена у 60 пациенток с 
III–IV стадией распространенности спаечного процесса в
малом тазу (по классификации AFS) [15], которым с пись-
менного информированного согласия была проведена se-
cond-look-лапароскопия по разным показаниям.

Лапароскопия проводилась по стандартным условиям
с использованием оборудования фирмы Karl Storz по
традиционной методике. Все оперативные вмешатель-
ства осуществлялись под эндотрахеальным наркозом.
Объем оперативного лечения определялся интраопера-
ционно в зависимости от хирургического диагноза.
Процесс адгезиолизиса завершался проведением хромо-
гидротубации для оценки проходимости маточных труб.
Стадию спаечного процесса оценивали согласно класси-
фикации AFS [15]. 

Гистологическое исследование проводили по стандарт-
ной методике в лаборатории на базе кафедры патологиче-
ской анатомии с секционным курсом Медицинской акаде-
мии им. С.И.Георгиевского ФГБОУ ВО «Крымский феде-
ральный университет им. В.И.Вернадского» и иммуноги-
стохимической лаборатории частного предприятия «Кли-
ническая больница». 

Каждый пациент получал подробную информацию об
исследовании и давал информированное согласие на уча-
стие в нем.

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование прово-
дили по стандартной методике с использованием серий-
ных парафиновых срезов толщиной 4–5 мкм, размещен-
ных на адгезивных стеклах, которые были покрыты поли-
зином (Menzel-Glaser, Германия) и реактивами компании
DAKO. ИГХ-панель включала в себя следующие антитела:
CD68 (Clone PG-M1, разведение 1:50), Anti-IL1 antibody [AS5]
(ab17281), Anti-IL2 antibody [EPR2780] (ab92381), Anti-IL6
antibody (ab6672), TNF-a (Clone 28401.111). Система визуа-
лизации EnVision™ FLEX+, Mouse, High pH (Link), Code
K8012 на автостейнеры фирмы DAKO. В месте локализации
антигена визуализировался продукт реакции коричневого
цвета. 

С целью контроля метода была проведена серия исследо-
ваний с использованием положительных и отрицательных
образцов, которые были эталонами.

С целью оценки результатов ИГХ-исследования CD68-по-
зитивных клеток использовали подсчет количества клеток
в 10 полях зрения на 400-кратном увеличении микроскопа.
Перечисляли на 1 мм 2 среза.

Просмотр и цифровые фотографии микропрепаратов
осуществляли цифровой камерой Olympus C 5050Z, уста-
новленной на микроскопе Olympus CX-41.

Морфометрическое исследование включало подсчет
клеток с помощью программы Software DP-SOFT и после-
дующую статистическую обработку.

Для оценки результатов ИГХ-исследования провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-a прово-
дили подсчет количества положительно окрашенных
клеток в 10 полях зрения на 400-кратном увеличении
микроскопа с учетом интенсивности окрашивания кле-
ток.
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Интенсивность ИГХ-реакции к ИЛ оценивали в цито-
плазме и мембранных структурах клеток по методу гисто-
логического счета H-score по формуле:

S=1a+2b+3c,
где а – процент слабой экспрессии, b – процент умеренной
экспрессии, с – процент выраженной экспрессии.

Степень выраженности экспрессии ИЛ: 0–10 баллов – от-
сутствие, 11–100 – слабая, 101–200 – умеренная, 201–300 –
выраженная.

Исследование препаратов в проходящем свете прово-
дили на исследовательском микроскопе Olympus CX-41
(Япония) с фотокамерой DCM 130, которая была соединена
с персональным компьютером. Все микрофотографии хра-
нятся в базе данных компьютера. 

Группировку, анализ и статистическую обработку цифро-
вого материала, полученного в результате исследований,
осуществляли методами вариационного анализа. Математи-
ческую обработку и анализ полученных результатов выпол-
няли согласно рекомендациям А.П.Минцера с использова-
нием статистических пакетов Statistica for Windows 6.0, а
также электронных таблиц Microsoft Excel 7.0, с помощью
которых проводили анализ и графическое отображение по-
лученных данных. Во время группового сравнения относи-
тельных и средних величин использован критерий Стью-
дента с поправкой Бонферрони (эффекты считали досто-
верными при р<0,05, корреляционная связь оценивалась по
коэффициенту Пирсона).

Основные приоритетные результаты
С целью изучения особенностей топографии спаек орга-

нов малого таза у пациенток репродуктивного возраста с

ВЗОМТ и бесплодием проанализированы 100 протоколов
операций женщин 1 и 2-й групп, которым было проведено
лапароскопическое оперативное вмешательство на орга-
нах малого таза по общепринятой методике. Локализация
спаек при ВЗОМТ в большинстве случаев охватывала ма-
точные трубы: перитубарные сращения по типу «галстука»
или «ремня» – 68% или в фимбриальных отделах – 34% и

И Н Ф Е К Ц И О Н Н О - В О С П А Л И Т Е Л Ь Н Ы Е  З А Б О Л Е В А Н И Я

Рис. 1. Очаговая слабовыраженная экспрессия CD68-позитивных клеток в тазовой
спайке воспалительного характера. ИГХ. Ув. 400.

Рис. 2. Слабовыраженная экспрессия ИЛ-1 в мезотелиальных клетках спайки
воспалительного генеза. ИГХ. Ув. 400.

Рис. 3. Слабовыраженная экспрессия ИЛ-2 в ткани спайки воспалительного 
генеза. ИГХ. Ув. 100.

Рис. 4. Умеренно выраженная экспрессия ИЛ-6 в мезотелиальных клетках
спайки воспалительного генеза. ИГХ. Ув. 400.

Рис. 5. Слабая экспрессия CD68-позитивных клеток в ткани париетальной
брюшины здоровой женщины. ИГХ. Ув. 400.



яичники – периовариальные спайки
от тонких пленочных и паутинных
сращений до плотных фиброзных
спаек в зависимости от давности и вы-
раженности процесса, с подтягива-
нием яичника к заднему листку широ-
кой связки матки (72%). В большин-
стве случаев (77 пациенток из 2 групп)
диагностировали III–IV стадию рас-
пространенности спаечного процесса
(по классификации AFS) [15].

Знание топографии тазовых спаек в
зависимости от их генеза (в данном
случае ВЗОМТ) позволяет предотвра-
тить развитие тяжелых осложнений
при проведении оперативных вмеша-
тельств на органах малого таза (введе-
ние первого троакара во время лапа-
роскопии, пункция фолликулов и др.)
у данной категории пациенток.

При ИГХ-исследовании ткани спаек,
полученной у пациенток с ВЗОМТ,
нами были выявлены следующие пока-
затели ограниченного цитокинового
профиля. 

CD68-позитивные клетки (макро-
фаги) выявлялись во всех наблюде-
ниях, что свидетельствует о динамиче-
ском характере воспалительной реак-
ции в спайках и самоподдерживаю-
щемся течении спайкообразования.
Среди макрофагов оказывались как
высоко-, так и слабоактивные клетки.
При этом преобладали слабоактивные
клетки, и соотношение высокоактив-
ных клеток в общем пуле составило
0,11±0,4 в первом случае и 0,45±0,2 –
во втором (рис. 1). Столь низкое коли-
чество высокоактивных макрофагов
может свидетельствовать о недоста-
точном иммунном ответе, что приво-
дит к слабому очищению воспалитель-
ного очага и фибротизации ткани
спаек.

У женщин, имевших в анамнезе
ВЗОМТ, отмечалась слабовыраженная
экспрессия ФНО-a, которая состав-
ляла 35±0,2 балла. Положительное
окрашивание проявлялось прежде
всего в цитоплазме мезотелиоцитов,
покрывающих спайку, реже – в лим-
фоидно-макрофагальных скоплениях.
ИЛ-1 также определялся в малых коли-
чествах, преимущественно в цито-
плазме мезотелиальных клеток, и со-
ставил 17±0,1 балла (рис. 2).

Спайки органов малого таза воспали-
тельного генеза также характеризова-
лись слабой экспрессией ИЛ-2, которая
составила 19±0,5 балла. Положитель-
ное окрашивание проявлялось прежде
всего в цитоплазме периваскулярно
расположенных лимфоцитов и рых-
лой соединительной ткани (рис. 3).

Низкая экспрессия ИЛ-2 в тканях
спаек пациенток репродуктивного
возраста с ВЗОМТ может свидетель-
ствовать об изменении процесса реге-
нерации брюшины в виде замедления
процессов репарации и, как следствие,
формирования спаек.

Ткани спаек у женщин, имевших в
анамнезе ВЗОМТ, характеризовались
слабой, реже умеренной экспрессией
ИЛ-6, которая составляла 65±0,3 балла
(рис. 4).

При ИГХ-исследовании тканей па-
риетальной брюшины у женщин конт-
рольной группы провоспалительные
цитокины ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-a
определялись в единичных клетках,
что необходимо расценивать как от-
рицательный результат и говорит об
отсутствии воспаления в брюшной по-
лости и органах малого таза у этих
женщин (рис. 5).

Спайки являются проявлением хро-
нического воспаления. Наличие мак-
рофагов и провоспалительных цито-
кинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-a во
всех спайках брюшной полости свиде-
тельствует об их внутренней инфла-
маторной активности и подтверждает
роль воспаления в их формировании
как защитной реакции организма на
травму брюшины.

Результаты исследования также сви-
детельствуют о том, что спайки не сле-
дует рассматривать как адинамические
структуры, напротив, они являются ак-

тивными воспалительными транс-
плантатами, способствующими отме-
жеванию травмированного участка
брюшины. Постоянный воспалитель-
ный процесс следует рассматривать
даже в зрелых спайках. В инициирова-
нии спаек важную роль играют макро-
фаги, в то время как провоспалитель-
ные цитокины играют важную роль в
поддержании спайкообразования.

На основании собственных данных
о том, что формирование тазовых
спаек является следствием альтерации
брюшины как начальной стадии вос-
палительного процесса с участием
макрофагов и провоспалительных ци-
токинов, нами была разработана схема
профилактики спаечного процесса,
включающая в себя санацию органов
малого таза стерильным 0,02% водным
раствором декаметоксина с последую-
щей аспирацией введенного раствора
и ректальное введение в раннем после-
операционном периоде ферментного
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препарата бовгиалуронидаза азоксимер по 3000 МЕ по
схеме.

Эффективность предложенного способа профилактики
изучена у 60 пациенток с III–IV стадией распространенно-
сти спаечного процесса в малом тазу (по классификации
AFS) [15], которым провели second-look-лапароскопию по
разным показаниям. Тридцати пациенткам с III–IV стадией
распространенности спаечного процесса (по классифика-
ции AFS) [15] во время первой операции проводили ороше-
ние брюшной полости изотоническим физиологическим
раствором согласно приказу Минздрава России №572н. 
С целью оценки эффективности проведенного лечения ис-
пользовались шкала балльной оценки послеоперационных
спаек во время контрольной лапароскопии, предложенная
А.А.Мынбаевым, 1997 [16, 17], а также морфологическое и
ИГХ-исследование с определением провоспалительных
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-a) и иммунокомпетент-
ных CD68-позитивных клеток (макрофагов) в тканях спаек
органов малого таза.

Согласно полученным данным, число пациенток без спа-
ечного процесса в малом тазу было в 4,3 раза выше в основ-
ной группе по сравнению с группой контроля (рис. 6).
Плотность спаек, которая была оценена во время проведе-
ния первой лапароскопии, достоверно не отличалась у па-
циенток 2 групп, составив 11,2±0,4 и 10,4±0,5 балла соот-
ветственно. При проведении повторной лапароскопии
плотность послеоперационных спаек составила 1,4±0,1 у
пациенток, получивших предложенную нами профилак-
тику, и 4,1±0,2 – в группе с общепринятыми лечебными ме-
роприятиями (р<0,05); рис. 7.

Динамика экспрессии иммунокомпетентных CD68-по-
ложительных клеток (макрофагов) во время морфологи-
ческого исследования тканей спаек, полученных во

время первой и second-look-лапароскопии, уменьшилась
в 1,5 раза у пациенток, получивших предложенную нами
профилактику, и в 1,1 раза – с общепринятыми лечеб-
ными мероприятиями (р<0,05); рис. 8–10.
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Рис. 6. Число пациенток без спаечного процесса в малом тазу.

Рис. 7. Плотность послеоперационных спаек в группах (баллы).

Рис. 8. Очаговая умеренно выраженная экспрессия CD68-позитивных клеток 
в тазовой спайке у пациентки С. во время первой лапароскопии. ИГХ. Ув. 100.

Рис. 9. Слабовыраженная экспрессия CD68-позитивных клеток в тазовой
спайке при second-look-лапароскопии у той же пациентки С. после проведен-
ной предложенной профилактики. ИГХ. Ув. 100.

Рис. 10. Динамика экспрессии CD68-позитивных клеток в тазовых спайках 
в исследуемых группах.
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Выводы
1. Низкая экспрессия провоспалительных цитокинов в

спайках при хронических ВЗОМТ свидетельствует об из-
менении процесса регенерации брюшины в виде замед-
ления процессов репарации и, как следствие, формиро-
вания спаек.

2. Предложенная схема профилактики спаечного процесса
в малом тазу с учетом патогенетической роли инфлама-
торных нарушений в системе адгезиогенеза позволяет
снизить спайкообразование после проведенного хирур-
гического лечения в 4,3 раза и плотность реформирован-
ных спаек – в 8 раз.
Практические рекомендации:
• Во время выполнения оперативных вмешательств у

женщин репродуктивного возраста показано проведе-
ние предложенной схемы профилактики спаечного
процесса органов малого таза и брюшной полости.

• Профилактика спаечного процесса включает в себя
следующие интраоперационные мероприятия: санация
органов малого таза 0,02% водным раствором декаме-
токсина в конце операции (100 мл) с последующей ас-
пирацией введенного раствора и ректальное введение в
раннем послеоперационном периоде ферментного
препарата бовгиалуронидаза азоксимер по схеме – суп-
позитории по 3000 МЕ с 1-х суток послеоперационного
периода по 1 суппозиторию 1 раз в сутки после очище-
ния кишечника через день на ночь курсом 10 введений.

• С целью обоснования проведения профилактики спаеч-
ного процесса у женщин репродуктивного возраста с
ВЗОМТ после оперативных вмешательств на органах ма-
лого таза рекомендуется расширить стандартный набор
обследования исследованиями системы провоспалитель-
ных цитокинов (определение содержания в спайках 
ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-a), а также CD68-позитивных кле-
ток (макрофагов) в ткани спаек. При повышении содер-
жания проинфламаторных активаторов в 2,0 раза, что яв-
ляется неблагоприятным прогностическим фактором,
свидетельствующим о высоком риске развития спаек, по-
казано проведение предложенной схемы профилактики.
Однако, учитывая высокий риск развития спаечного про-
цесса в послеоперационном периоде (75,0% – по нашим
собственным наблюдениям), даже при невозможности
исследования системы провоспалительных цитокинов
применение предложенной схемы профилактики спаеч-
ного процесса считаем необходимой частью терапии.
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Актуальность темы
Проблема генитальной инфекции остается острой и не

вполне решенной, несмотря на большой выбор антибакте-
риальных и антимикотических препаратов широкого
спектра; частота воспалительных заболеваний по-преж-
нему повышается [1–3].

Последнее десятилетие в структуре инфекций нижнего
отдела половых путей преобладают бактериальный ваги-
ноз (БВ) и кандидоз гениталий.

Частота БВ колеблется от 12 до 80% в зависимости от ис-
следуемых групп женщин.

Данные заболевания неопасны для жизни женщины, но
значительно ухудшают качество жизни, приводят к сексу-
альной дисгармонии. Одно из характерных свойств рас-
сматриваемых заболеваний – рецидивирующее течение.
Причины рецидивов инфекционных воспалительных за-
болеваний разнообразны: неполная санация влагалища,

низкая комплаентность пациентов, сохраняющийся или
сформировавшийся на фоне терапии дисбиоз влагалища
[2]. БВ рассматривается в настоящее время как одна из при-
чин инфекционно-воспалительных осложнений после ги-
некологических операций, абортов, родов, является причи-
ной самопроизвольных выкидышей, преждевременных ро-
дов. Есть данные, что длительное течение БВ способствует
развитию неоплазий, а также повышает риск инфекций, пе-
редаваемых половым путем.

Нормальная (индигенная) микрофлора влагалища со-
стоит из резидентной и транзиторной.

Резидентная (постоянная или автохтонная) флора доми-
нирует по численности и составляет около 95% общего
пула микроорганизмов. Она ограничена по составу видов и
обеспечивает колонизационную резистентность.

Транзиторная (временная, аллохтонная) флора – это ма-
лочисленная популяция, которая составляет около 3–5%
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Возможности вагинального крема,
содержащего клиндамицин и бутоконазол, 
в уменьшении риска рецидива
урогенитального кандидоза у коморбидных
пациенток с бактериальным вагинозом
Г.С.Сергиенко1, Т.В.Тазина2, М.В.Жучков1,2
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2ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России.
390026, Россия, Рязань, ул. Высоковольтная, д. 9

Цель – изучение эффективности применения крема клиндамицина с бутоконазолом (препарат Клиндацин Б пролонг) в лечении урогенитального кандидоза в
сочетании с бактериальным вагинозом (БВ) у женщин репродуктивного возраста вне беременности, исследование возможности Клиндацина Б пролонг в умень-
шении риска рецидива урогенитального кандидоза у коморбидных пациенток с БВ.
Материал и методы. В исследование были включены 53 пациентки в возрасте от 18 до 45 лет (средний возраст 31,5±9,4 года) с урогенитальным кандидозом в соче-
тании с БВ. Всем женщинам проводилась антибактериальная терапия препаратом Клиндацин Б пролонг по 1 дозе (5,0 г) во влагалище на ночь в течение 3 дней.
Результаты. После 3-дневной терапии Клиндацином Б пролонг достигнут 100% эффект излеченности как клинически, так и лабораторно. Далее пациентки на-
блюдались в течение 6 мес. Процент рецидивов составил 10,2%.
Заключение. Клиническая эффективность крема клиндамицина с бутоконазолом (препарат Клиндацин Б пролонг) при лечении урогенитального кандидоза в
сочетании с БВ у женщин репродуктивного возраста вне беременности составила 89,8% при наблюдении в течение 6 мес.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, кандидозный вульвовагинит, диагностика, лечение, комбинированная терапия, Клиндацин Б пролонг.
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The possibilities of clindamycin and butoconazole containing vaginal cream 
in reducing the risk of recurrence of urogenital candidiasis in comorbid patients 
with bacterial vaginosis
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Purpose – a study of the efficacy of clindamycin cream with butoconazole (Clindacin B prolong) in the treatment of urogenital candidiasis in combination with bacterial
vaginosis (BV) in women of reproductive age outside of pregnancy, the study of the potential of Clindacin B prolong in reducing the risk of recurrence of urogenital can-
didiasis in comorbid patients with BV.
Material and methods. The study included 53 patients aged 18 to 45 years (mean age 31.5±9.4 years) with urogenital candidiasis in combination with BV. All women under-
went antibacterial therapy with Clindacin B prolong at 1 dose (5.0 g) in the vagina at night for 3 days.
Results. After 3-day therapy with Clindacin B prolong, a 100% cure effect has been achieved, both clinically and laboratory-wise. Then the patients were observed for 
6 months. The relapse rate was 10.2%.
The conclusion. The clinical efficacy of clindamycin cream with butoconazole (Clindacin B prolong preparation) in the treatment of urogenital candidiasis in combination
with BV in women of reproductive age outside of pregnancy was 89.8% with observation for 6 months.
Key words: bacterial vaginosis, candidiasis vulvovaginitis, diagnosis, treatment, combined therapy, Clindacin B prolong.
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пула микроорганизмов. Видовой со-
став ее разнообразный, содержит по-
тенциальные возбудители гениталь-
ных воспалительных заболеваний.

Особенностями вагинальной мик-
роэкосистемы являются:
• строгая эстрогенная зависимость;
• многокомпонентность по видовому

составу (включает более 30 видов);
• динамическая изменчивость: в раз-

ные периоды жизни и на протяже-
нии менструального цикла может
быть разной.
Для женщин репродуктивного воз-

раста характерны следующие особен-
ности биоценоза: общее количество
микроорганизмов – 106–108 КОЕ/мл,
доминируют лактобациллы – до 95%
(более 10 видов, высокий процент
H2O2-продуцирующих лактобацилл).

Наблюдается низкая концентрация
других микроорганизмов (корине-
бактерии, колиформные виды, стафи-
лококки, стрептококки D- и В-групп,
генитальные микоплазмы, грибы,
гарднерелла, бактероиды, фузобакте-
рии, пептококки, пептострептококки,
вейлонеллы, клостридии, пропиони-
бактерии, эубактерии, бифидобакте-
рии и др.).

При резком снижении количества
лактобацилл, в норме обеспечиваю-
щих подавление роста многих болез-
нетворных микроорганизмов, уси-
ленно размножаются гарднереллы,
бактероиды, пептококки и другие мик-
робы. Развивается комплекс патологи-
ческих изменений влагалищной
среды, именуемый БВ.

Кандидоз – это инфекционный про-
цесс, протекающий с участием грибов
Candida spp.

Факторы риска генитального канди-
доза и БВ по сути аналогичны. К ним
относят: применение антибактериаль-
ных препаратов, преимущественно ан-
тибиотиков широкого спектра дей-
ствия; гинекологические заболевания
(воспалительные заболевания шейки
матки и придатков составляют до 60%
общей гинекологической заболеваемо-
сти, миома матки, внутренний и наруж-
ный эндометриоз, синдром полики-
стозных яичников и др. – до 44%); эн-
докринологическая патология (пре-
имущественно сахарный диабет типа 
1 и 2, заболевания щитовидной железы,
протекающие с ее гипофункцией у
каждой третьей пациентки) [3, 4].

Имеет определенное значение не-
адекватная контрацепция (химиче-
ские спермициды, комбинированные
гормональные контрацептивные сред-
ства с высоким содержанием эстроге-
нов, нарушение правил применения
внутриматочной контрацепции – дли-
тельное нахождение внутриматоч-
ного контрацептива в полости матки,
сохранение инфицированного Can-
dida spp. контрацептива в полости
матки при наличии инфекции в ниж-
них отделах половых путей), иммуно-
дефицитные состояния, особенно на
уровне вагинального эпителия [4, 5].

Диагностика БВ основана на оценке
характера вагинальных выделений

(сливкообразные, сметаноподобные,
гомогенные), рН-метрии вагиналь-
ного отделяемого (более 4,5), положи-
тельном тесте на летучие амины (по-
явление специфического запаха лету-
чих аминов при взаимодействии ваги-
нальных выделений с 10% раствором
КОН; специфичность теста – 94%), вы-
явлении ключевых клеток при микро-
скопии (специфичность теста близка
к 100%) – широко известные диагно-
стические критерии Амселя. При на-
личии трех из четырех указанных
критериев диагноз БВ следует считать
подтвержденным [5]. Можно исполь-
зовать в работе критерии Ньюджента,
а также подсчитывать процентное со-
держание ключевых клеток в мазке,
окрашенном по Граму.

Диагностика острого кандидоза ге-
ниталий не представляет сложности –
это микроскопия патологического ма-
териала (соскобы со слизистых обо-
лочек пораженных участков) и обна-

ружение в нативных или окрашенных
по Граму препаратах дрожжевых поч-
кующихся клеток и/или псевдомице-
лия и мицелия Candida spp. Важно
помнить, что жалобы пациенток (зуд,
жжение, творожистые выделения, ди-
зурические явления, диспареуния) и
клинические проявления гениталь-
ного кандидоза (отечность, гиперемия
слизистых оболочек экто- и эндоцер-
викса, уретры, эрозии и трещины, дер-
матит перигенитальной области и
межъягодичных складок) врачам хо-
рошо известны, лечение может быть
назначено только после лаборатор-
ного подтверждения диагноза [6].

Ранее лечение сочетанных форм ге-
нитальной инфекции проводили по-
этапно (антибактериальные, а затем
антимикотические препараты), что
увеличивало его продолжительность.
На сегодняшний день «золотым стан-
дартом» лечения вульвовагинитов
смешанной этиологии является при-
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менение комплексных препаратов с антимикотическим и
антибактериальным действием [5]. Мы оценили эффектив-
ность нового препарата Клиндацин Б пролонг (ОАО «Акри-
хин») в лечении обследованных больных с сочетанием
кандидоза гениталий и БВ.

Материалы и методы
В исследование были включены 53 пациентки в возрасте

от 18 до 45 лет (средний возраст 31,5±9,4 года) с урогени-
тальным кандидозом в сочетании с БВ, обратившихся с це-
лью лечения и/или профилактического осмотра в гинеко-
логическое отделение ГБУ РО ОККВД и медицинский офис
ООО «Независимая лаборатория Инвитро».

Всем пациенткам после подтверждения диагноза с помо-
щью комплексной количественной оценки микробиоце-
ноза урогенитального тракта путем сравнения содержания
конкретных представителей нормо- и условно-патогенной
биоты с общей бактериальной массой методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с детекцией в режиме реаль-
ного времени проводилась антибактериальная терапия
препаратом Клиндацин Б пролонг по 1 дозе (5,0 г) во влага-
лище на ночь в течение 3 дней.

Критериями включения пациенток в исследование яви-
лись исходное клинико-лабораторное подтверждение уро-
генитального кандидоза с БВ, возраст от 18 до 45 лет, отсут-
ствие сопутствующей эндокринологической и соматиче-
ской патологии, информированное согласие на участие в
исследовании, преемственность лечения, возможность на-
блюдения и обследования в течение 6 мес.

Критериями исключения были беременность, грудное
вскармливание, повышенная чувствительность и непере-
носимость компонентов препарата, сопутствующие ин-
фекции, передаваемые половым путем.

Обследование пациенток включало клинические ме-
тоды, предусматривающие анализ жалоб, анамнестических
данных (частота рецидивов), гинекологический осмотр,
рН-метрию влагалищной среды, аминотест. В работе были
использованы бактериоскопический метод исследования:
исследование мазков, окрашенных по Граму (ГБУ РО
ОККВД), количественная оценка спектра условно-патоген-
ных микроорганизмов, основанная на использовании ме-
тода ПЦР с детекцией результатов в режиме реального вре-
мени («Фемофлор-17»), включающая показатели:
• контроль взятия материала, общую бактериальную массу,

микоплазмы [Mycoplasma hominis, Ureaplasma (urialiticum
+ parvum)], дрожжеподобные грибы (Candida spp.) – аб-
солютные значения;

• нормофлору (Lactobacillus spp.), факультативно-анаэроб-
ные (Enterobacterium spp., Streptococcus spp., Staphylococcus
spp.), облигатно-анаэробные микроорганизмы (Gardne-
rella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp., Eubacte-
rium spp., Sneathia spp./Leptotrichia spp./Fusobacterium spp.,
Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp., Lachnobacte-
rium spp./Clostridium spp., Mobiluncus spp./Corinebacterium
spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae) – относи-
тельные количества генетически родственных групп мик-
роорганизмов в общая бактериальная масса;

• идентификацию патогенов (Mycoplasma genitalium);
• ПЦР – для исключения хламидийной инфекции.

При микроскопическом исследовании мазков по Граму
оценивали лейкоцитарную реакцию, наличие ключевых
клеток (процентное содержание), мицелия и/или почкую-
щихся форм.

Результаты
В исследование были включены женщины с частыми ре-

цидивами урогенитального кандидоза и БВ, частота кото-
рых варьировала от 2–3 раз в год до ежемесячного. Из
большой группы были отобраны пациентки, у которых в
данный момент было сочетание кандидоза и БВ. В случаях

выполнения исследования содержимого влагалища, окра-
шенного по Грамму, находили как мицелий, так и ключевые
клетки. При исследовании методом «Фемофлор-17» (в ре-
жиме реального времени) облигатно-анаэробные микро-
организмы составляли основную бактериальную массу и
определялись дрожжеподобные грибы в диагностически
значимом титре. Из 53 пациенток из исследования исклю-
чены 4: из-за наступившей беременности – 2, как не соблю-
дающие алгоритм наблюдения – 2. После 3-дневной тера-
пии Клиндацином Б пролонг достигнут 100% эффект изле-
ченности как клинически, так и лабораторно. Далее паци-
ентки наблюдались в течение 6 мес. Рецидивы констатиро-
ваны у 5 пациенток: 3 случая БВ и 2 – урогенитального кан-
дидоза. Процент рецидивов составил 10,2%. Нежелатель-
ных явлений при лечении препаратом Клиндацин Б про-
лонг не было отмечено.

Заключение
Данное исследование убедительно доказывает эффек-

тивность терапии урогенитального кандидоза в сочетании
с БВ препаратом Клиндацин Б пролонг, а также значитель-
ное уменьшение риска рецидивов данной патологии. От-
сутствие нежелательных явлений, короткий курс лечения,
удобство введения препарата дают надежду на высокую
комплаентность его применения.
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В развитии бактериального вагиноза (БВ) иммунная
система играет определяющую роль. Иммунная си-
стема женских половых органов осуществляет ос-

новную линию локальной защиты от патогенов. Нейтро-
филы, макрофаги, лимфоциты слизистой оболочки синте-
зируют цитокины, секреторные иммуноглобулины и дру-
гие биологически активные молекулы. Исследование цер-
викальной слизи перспективно в плане поиска методов не-
инвазивной диагностики. Для определения биологически
активных молекул в цервикальной слизи используется ме-
тод экстракции, при этом стандартизация полученных дан-
ных проводится разными методами [1–3].

Для БВ характерно отсутствие признаков воспаления, в
том числе лейкоцитарной реакции. Однако наблюдаемое
при БВ патологическое изменение равновесия влагалищ-
ных микроорганизмов приводит к их адгезии к слизистой

оболочке вследствие измененной рецепторной активно-
сти влагалищного эпителия. Вытеснение лактобактерий
при БВ способствует формированию среды с высокой ви-
рулентностью, что может отрицательно сказываться на
развитии беременности и течении родов. Поэтому важно
изучение местного иммунитета у беременных для совер-
шенствования профилактики и лечения БВ во время бере-
менности.

Так, сравнение эндоцервикального уровня провоспали-
тельных цитокинов интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-8 у бе-
ременных и небеременных пациенток с БВ и одинаковым
соматическим статусом в обеих группах показало, что у бе-
ременных уровень цитокинов был значительно выше, чем
у небеременных, что, возможно, связано с иммунным ком-
промиссом во время беременности [4–8]. Преобладание
дисбиотических изменений в микрофлоре влагалища и

Диагностическая значимость маркеров
воспаления в отделяемом цервикального
канала у беременных с бактериальным
вагинозом
Т.Э.Карапетян, Н.А.Ломова, М.И.Кесова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России. 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Цель исследования – определение в отделяемом цервикального канала провоспалительных и противовоспалительных цитокинов как показателей состояния
местного иммунитета у беременных с бактериальным вагинозом (БВ).
Материал и методы. В исследование были включены 45 беременных, обратившихся в ранние сроки гестации. Основную группу составили 32 беременные, у ко-
торых был верифицирован диагноз БВ, группу сравнения – 13 беременных с нормальным микробиоценозом влагалища. В слизи из цервикального канала опре-
деляли содержание провоспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли a, интерферон-g, интерлейкины – ИЛ-1a, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8) и противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10).
Результаты. Местный иммунитет до лечения беременных с БВ характеризовался достоверным повышением уровня про- и противовоспалительных цитокинов по
отношению к их продукции у беременных с нормальным вагинальным микроценозом. После лечения БВ уровни цитокинов приближались к показателям здоро-
вых беременных, однако уровни фактора некроза опухоли a и ИЛ-8 мало изменялись, что, возможно, объясняется низкой продукцией этих цитокинов, 
поскольку при вагинозе лейкоцитарная реакция в эпителиальном локусе влагалища не выражена.
Заключение. Качественные и количественные изменения в уровнях цитокинов отражают степень активации иммунокомпетентных клеток при любом патологи-
ческом процессе. Полученные в данном исследовании результаты отражают определенную автономность иммунных реакций в нижних отделах половых путей
женщины.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, беременность, цитокины.
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Diagnostic significance of markers of inflammation in the cervical canal in pregnant
women with bacterial vaginosis

T.E.Karapetian, N.A.Lomova, M.I.Kesova
V.I.Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Ministry of Health of the Russian Federation.
117997, Russian Federation, Moscow, ul. Akademika Oparina, d. 4

The aim of the study was to determine the proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in the cervical canal as indicators of the state of local immunity in pregnant
women with bacterial vaginosis (BV).
Material and methods. The study included 45 pregnant women, who applied early in gestation. The main group consisted of 32 pregnant women, who had verified the diag-
nosis of BV, the comparison group – 13 pregnant women with normal vaginal microbiocenosis. In the mucus from the cervical canal, the content of pro-inflammatory cy-
tokines (tumor necrosis factor a, interferon-g, interleukins – IL-1a, IL-2, IL-6, IL-8) and anti-inflammatory cytokines (IL-4, IL-10) was determined.
Results. Local immunity before treatment of pregnant women with BV was characterized by a significant increase in the level of pro- and anti-inflammatory cytokines in re-
lation to their production in pregnant women with normal vaginal microcenosis. After treatment with BV, cytokine levels were approaching those of healthy pregnant
women, but the levels of tumor necrosis factor a and IL-8 changed little, which is probably due to the low production of these cytokines, since the leukocyte reaction in the
epithelial vaginal locus is not expressed in vaginosis.
The conclusion. Qualitative and quantitative changes in cytokine levels reflect the degree of activation of immunocompetent cells in any pathological process. The results
obtained in this study reflect a certain autonomy of immune responses in the lower sections of the female genital tract.
Key words: bacterial vaginosis, pregnancy, cytokines.
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персистенция микроорганизмов в цервикальном канале у
беременных с привычным невынашиванием приводят к
достоверному превышению провоспалительных цитоки-
нов фактора некроза опухоли a (ФНО-a), интерферона-g
(ИФН-g), ИЛ-6 над регуляторными ИЛ-4, ИЛ-10 в противо-
положность здоровым беременным [9].

В популяции беременных с преждевременным разры-
вом плодных оболочек в сроке менее 34 нед при амнио-
центезе исследованы внутриматочная микрофлора и ци-
токины ИЛ-6, ИЛ-8. Бактериальная флора в амниотиче-
ской жидкости обнаружена у 25% беременных. Концентра-
ция в водах ИЛ-6>0,80 нг/мл ассоциировалась с внутрима-
точной инфекцией и высоким риском наступления преж-
девременных родов в ближайшие 7 дней, а повышение
концентрации ИЛ-8 указывало на роды ранее 34 нед [10].
Полученные данные сочетаются с другими аналогичными
исследованиями, свидетельствующими о том, что низкие
концентрации провоспалительных цитокинов ИЛ-1a, ИЛ-1,
ИЛ-6, ИЛ-8 в цервикальном отделяемом в сроки гестации
22–34 нед, особенно уровень ИЛ-8, представляют высокий
риск раннего инфекционного заболевания новорожден-
ных. Среди других маркеров преждевременных родов ис-
следование содержания ИЛ-6 в вагинальном отделяемом
позволит идентифицировать беременных с высоким рис-
ком неонатальной инфекции и прогнозировать наступле-
ние родов ранее 34 нед гестации [11]. По некоторым дан-
ным, уровни ИЛ-1, ИЛ-6 в вагинальном отделяемом были
достоверно выше у беременных с БВ [12].

Другое исследование, касающееся частоты выявления 
7 провоспалительных цитокинов и полиморфизма гена
Toll-подобного рецептора у беременных с наличием и от-
сутствием БВ при сроке гестации менее 30 нед, показало,
что полиморфизм на выделенных локусах ИЛ-1a, ИЛ-6, 
ИЛ-8 связан с изменением степени выраженности БВ при
беременности [4]. Для клинических вариантов заболева-
ний, вызванных вагинальной оппортунистической инфек-
цией, необходимо использовать иммунологические фак-
торы, которые могли бы быть объективными маркерами в
оценке эффективности лечения. Поскольку цитокины яв-
ляются ключевыми факторами в фазах индукции и разви-
тия иммунного ответа, то количественное определение их
содержания в секреторных компонентах репродуктивного
тракта имеет большое значение [13].

Целью настоящего исследования было определение в от-
деляемом цервикального канала провоспалительных и
противовоспалительных цитокинов как показателей со-
стояния местного иммунитета у беременных с БВ.

Материал и методы
В исследование были включены 45 беременных, обра-

тившихся в ранние сроки гестации. Основную группу со-
ставили 32 беременные, у которых был верифицирован ди-
агноз БВ, группу сравнения – 13 беременных с нормаль-
ным микробиоценозом влагалища. Уровень цитокинов в
отделяемом цервикального канала определяли в I триме-
стре беременности до лечения БВ, затем повторяли после
лечения в 22–23 и в 33–34 нед гестации. В эти же сроки
определяли содержание цитокинов в отделяемом церви-
кального канала и у пациенток контрольной группы.

Оценку состояния микробиоценоза влагалища прово-
дили на основании микроскопии вагинальных мазков,
окрашенных по Граму, и культурального исследования ва-
гинального содержимого на факультативно-анаэробные
бактерии, дрожжеподобные грибы, генитальные мико-
плазмы. Степень микробной обсемененности влагалища
определяли методом секторного посева отделяемого влага-
лища на 5% кровяной агар, среду Сабуро и МРС. Видовую
идентификацию микроорганизмов проводили общепри-
нятыми методами.

Микробиологическая диагностика БВ при микроскопии
вагинальных мазков базировалась на следующих крите-
риях: наличие ключевых клеток; отсутствие выраженной
лейкоцитарной реакции; массивное микробное обсемене-
ние с преобладанием морфотипов облигатно-анаэробных
бактерий (бактероидов, мобилункуса, фузобактерий, леп-
тотрихий) и гарднереллы; отсутствие или выявление еди-

ничных в поле зрения грамположительных палочек мор-
фотипа лактобактерий.

Слизь из цервикального канала брали универсальным
зондом, спонж со слизью отделяли ножницами и поме-
щали в пробирку типа Эппендорф с 1 мл буфера, содержа-
щего 5 мм3 этилендиаминтетрауксусной кислоты, 10 мм3

трисгидроксиметиламинометана, 1% бычьего сывороточ-
ного альбумина и немедленно 0,5 мм3 ингибитора протеи-
наз (РМ5Р) в 100 мл дистиллированной воды, рН 7,4. Затем
проводили экстракцию встряхиванием на вортексе в тече-
ние 1 мин. Смесь центрифугировали в течение 5 мин при
900 g и отбирали надосадочную жидкость, которую немед-
ленно замораживали и хранили до анализа при -80°С.

В слизи цервикального канала определяли содержание
провоспалительных (ФНО-a, ИФН-g, ИЛ-1a, ИЛ-2, ИЛ-6,
ИЛ-8) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10)
методом иммуноферментного анализа. Для проведения
анализа использовали наборы фирмы «Цитокин» (Санкт-
Петербург).

Количественное содержание цитокинов в цервикальной
слизи нормировали путем пересчета на общий белок в
пробах. Определение белка в пробах проводили колори-
метрическим методом с помощью бицинхониновой кис-
лоты (Sigma, США).

Статистическую обработку данных проводили по обще-
принятым методам вариационной статистики. Значимость
наблюдаемых отклонений оценивали с помощью t-крите-
рия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Данные о содержании цитокинов в цервикальной слизи

беременных в разные сроки гестации представлены в таб-
лице.

Как видно из таблицы, имелись достоверные различия в
содержании цитокинов в отделяемом цервикального ка-
нала в I триместре у беременных с БВ и у беременных с
нормальным микробиоценозом влагалища: уровни как
про-, так и противовоспалительных цитокинов в основной
группе в 2 раза и более превышали аналогичные показа-
тели в группе сравнения.

Анализ изменений содержания цитокинов в цервикаль-
ной слизи в группе пациенток с нормомикробиоценозом
влагалища показал, что в I триместре беременности прак-
тически все исследованные цитокины количественно ха-
рактеризуются минимальными значениями. Далее при от-
сутствии достоверных различий обнаруживаются разные
тенденции в изменении содержания исследованных цито-
кинов в последующие триместры (за исключением ИЛ-10,
уровень которого достоверно повышается в III триместре
по сравнению с содержанием в I триместре). Однако, не-
смотря на это, очевидно, что при нормомикроцинозе вла-
галища локальные иммунные реакции проявляют тенден-
цию к поддержанию некоторой постоянной концентрации
секретируемых цитокинов в течение всего срока беремен-
ности. Это несколько отличается от картины, описываемой
рядом исследователей относительно содержания этих ци-
токинов в крови женщин при физиологической беремен-
ности, в том числе и не осложненной БВ [1, 14]. По наблю-
дениям этих авторов, в крови женщин при физиологиче-
ской беременности наблюдаются признаки воспалитель-
ной реакции с повышением содержания ряда цитокинов.
Вероятно, это различие объясняется адекватным функцио-
нированием гистогематического барьера и, как следствие,
созданием наиболее благоприятных условий для разви-
вающейся беременности.

При обследовании женщин во II и III триместрах бере-
менности достоверное различие в содержании цитокинов
между группами отсутствовало. Исключение составили
ИЛ-6 и ИЛ-2. Следует отметить, что после лечения БВ мик-
рофлора влагалища у беременных основной группы по
данным микробиологического обследования соответство-
вала показателям у здоровых беременных. Достоверное
снижение уровня ряда цитокинов у беременных основной
группы в динамике беременности, за исключением уров-
ней ФНО-a и ИЛ-8, возможно, также связано с отсутствием
выраженного воспаления слизистой влагалища при БВ,
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следствием которого могло бы быть изменение опосре-
дуемого данными цитокинами активного синтеза адгезив-
ных молекул и киллерной активности фагоцитирующих
клеток. Известно также, что существует антагонистическое
взаимодействие между ФНО-a и ИЛ-6. Повышение продук-
ции ФНО-a в I триместре приводит к усилению выработки
ИЛ-6. Однако стабильно повышенные концентрации ИЛ-6
во II и III триместрах беременности вызывают уменьшение
секреции ФНО-a и, как следствие, подавление миграции
лейкоцитов в ткань.

Детальный анализ динамики цитокинов по триместрам в
основной группе беременных показал, что изменение со-
держания ИФН-g, ИЛ-1a, ИЛ-8 и ИЛ-10 имеет следующую
тенденцию: повышенное содержание в I триместре, сниже-
ние во II триместре (после лечения) и вновь повышение со-
держания в цервикальной слизи в III триместре беременно-
сти. Причем отмечается, что при достоверном снижении
их концентрации после лечения средние значения содер-
жания ИФН-g, ИЛ-8, ИЛ-10, а также ИЛ-1a во II триместре
беременности остаются повышенными по сравнению с
аналогичными показателями в группе беременных с нор-
момикробиоценозом влагалища. Отсутствие достоверных
различий между группами в содержании данных цитоки-
нов дает право предположить, что изменения, вызванные
патогенными микроорганизмами, а также произошедшие
вследствие сдвига микроэкологических нитей в половых
путях беременных, не являясь критическими для беремен-
ности, создают более высокий фоновый провоспалитель-
ный уровень. Следует отметить, что средние показатели со-
держания данных цитокинов в III триместре беременности
в основной группе максимально приближены к значениям
в группе сравнения.

Также заслуживает внимания высокий уровень в цер-
викальной слизи ИЛ-1a. Известно, что ИЛ-1a представ-
ляет собой трансмембранный белок, в свободной форме

он находится внутри клетки и секретируется при разных
патологических состояниях. Обнаружение его в биоло-
гических жидкостях организма говорит об активации
макрофагального звена иммунитета. Выявленный в дан-
ном исследовании уровень секреторной формы ИЛ-1a у
беременных основной и контрольной групп свидетель-
ствует об антигенной стимуляции бактериальными про-
дуктами.

Особенно активно по мере увеличения срока беремен-
ности у пациенток с БВ снижались уровни ИЛ-6, ИФН-g,
ИЛ-2. В то же время обращает на себя внимание досто-
верное повышение концентрации противовоспалитель-
ного цитокина ИЛ-10 у здоровых беременных в поздние
сроки гестации, что, возможно, обусловлено изменением
состояния иммунной системы организма перед родами.
Важным свойством ИЛ-10 является подавление активно-
сти иммунных клеток, что приводит к завершению воспа-
лительной реакции, элиминации патогена и восстанов-
лению структуры поврежденной ткани [15]. Высокое со-
держание ИЛ-10 при БВ в I триместре беременности, ве-
роятно, связано с реализацией регуляторной функции на
фоне активной продукции провоспалительных цитоки-
нов.

Следует отметить, что из всех исследованных цитокинов
особого внимания заслуживает ИЛ-6, точнее, характер из-
менения его содержания. Динамика его при нормомикро-
ценозе совпадает с динамикой при БВ, однако становится
очевидным его повышенное содержание у беременных с
БВ во всех триместрах беременности. Известно, что ИЛ-6
вырабатывается различными клетками, в том числе дециду-
альными клетками и амниоцитами, и является маркером
внутриутробного инфицирования [10]. Однако перина-
тальные исходы у женщин с БВ не отличались от таковых в
контрольной группе. Повышенный уровень провоспали-
тельных цитокинов в цервикальном секрете наблюдается у

Содержание цитокинов (нг/г белка) в отделяемом цервикального канала у беременных с нормомикроценозом влагалища и БВ (M±m)

Цитокин Триместр беременности Беременные с нормомикроценозом влагалища Беременные с БВ

ФНО-a
I 32,0±10,12 (n=12) 72,0±10,8 (n=32)*
II 46,6±9,8 (n=11) 56,5±11,2 (n=32)
III 30,2±7,5 (n=10) 54,7±11,4 (n=29)

ИФН-a
I 31,1±2,9 (n=13) 132,8±26,7 (n=32)*
II 17,3±7,1 (n=11) 19,9±4,1 (n=32)**
III 27,8±6,2 (n=10) 43,0±7,5 (n=29)**

ИЛ-6
I 367,2±15,6 (n=13) 2418,5±377,4 (n=32)*
II 197,2±59,8 (n=11) 1023,4±154,0 (n=32)*,**
III 121,5±39,5 (n=10) 438,2±74,8 (n=29)*,**

ИЛ-10
I 9,2±2,6 (n=13) 59,1±5,6 (n=32)*
II 19,3±9,0 (n=11) 27,9±3,1 (n=32)**
III 28,1±5,1 (n=10) 30,9±5,9 (n=29)

ИЛ-1
I 1273,2±131,5 (n=12) 1994,0±164,3 (n=29)*
II 790,5±164,5 (n=11) 1068,1±132,1 (n=27)**
III 1482,1±195,9 (n=9) 1346,2±175,4 (n=20)**

ИЛ-8
I 655,5±118,6 (n=12) 1351,6±137,8 (n=29)*
II 858,5±117,8 (n=11) 1225,5±110,9 (n=27)
III 1273,4±381,7 (n=9) 1682,6±222,9 (n=20)

ИЛ-2
I 6,0±4,5 (n=6) 310,4±17,0 (n=22)*
II 6,0±0,4 (n=6) 89,4±12,3 (n=22)*,**
III 77,3±39,4 (n=4) 28,4±7,8 (n=20)**

ИЛ-4
I 21,8±16,5 (n=6) 38,3±2,1 (n=22)*
II 116,5±100,0 (n=6) 3,71±0,7 (n=22)**
III 1,7±0,3 (n=4) 3,6±0,4 (n=20)**

*Средние значения показателя достоверно отличаются между группами на одинаковом сроке беременности (р<0,05); **средние значения во II и III триместрах достоверно отли-
чаются от значений в I триместре внутри выделенных групп (р<0,05).
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женщин с привычным невынашиванием беременности.
Обнаружение выраженных отличий в содержании этого
цитокина в цервикальном секрете, по нашим данным, не
означает наличия внутриутробной инфекции.

Результаты, полученные при определении ИЛ-2 и ИЛ-4 в
цервикальной слизи при БВ, свидетельствуют о достовер-
ном снижении содержания обоих цитокинов после лече-
ния с сохранением минимальных концентраций к родам.
О достоверных отличиях между группами и динамике ИЛ-2
и ИЛ-4 при нормомикроценозе влагалища говорить
сложно в связи с малым числом исследований этих цитоки-
нов в данной группе беременных.

Таким образом, анализ полученных результатов показал,
что содержание про- и противовоспалительных цитоки-
нов в отделяемом цервикального канала у беременных с БВ
достоверно выше, чем в группе сравнения, на этапе, пред-
шествующем медикаментозному лечению. Наблюдаемая
при данной патологии потеря функции влагалища про-
является в активации местного иммунитета с секрецией
молекул, оказывающих аутокринное, паракринное и эндо-
кринное влияние. Выявление данных молекул в цервикаль-
ной слизи не означает, что они активны в ней. Вероятно их
опосредованное действие на клетки иммунной системы и
рецепторный аппарат клеток, формирующих слизистую
оболочку влагалища и эндоцервикса. При устранении за-
щитного барьера, которым являются лактобактерии, соз-
даются условия для несбалансированной продукции цито-
кинов и, как следствие, для формирования микросреды, в
которой происходит изменение конечных продуктов об-
мена клеток, что сказывается на качестве и составе выде-
ляемой слизи. Дисбиотические нарушения во влагалище
приводят к снижению функционального резерва клеток и
вследствие этого к изменению их метаболической актив-
ности. В свою очередь, изменение синтеза белка клетками
эндоцервикса приводит к варьированию соотношения
фракций растворимого и нерастворимого коллагена в тка-
нях и в итоге к изменению (ухудшению) биомеханических
свойств шейки матки [14].

Считается, что нарушенный баланс микрофлоры влага-
лища может спонтанно нормализоваться без назначения
корригирующей терапии. Однако возникающее при бере-
менности состояние иммуносупрессии, которое обуслов-
ливает иммунную толерантность матери к аллоантигенам
плода, способствует активации латентной инфекции и
условно-патогенной микрофлоры, присутствующей во вла-
галище. В большинстве случаев системные эффекты, воз-
никающие вследствие развития восходящей инфекции, в
отношении внутренних половых органов и органов ма-
лого таза не находят развития. Но развиваются локальные
иммунные реакции, центральным звеном которых яв-
ляется цитокиновый каскад [16]. Качественные и количе-
ственные изменения в уровнях цитокинов отражают сте-
пень активации иммунокомпетентных клеток при любом
патологическом процессе. Полученные в данном исследо-
вании результаты отражают определенную автономность
иммунных реакций в нижних отделах половых путей жен-
щины.
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Введение
Трубный и перитонеальный фактор являются важными

причинами бесплодия и воспалительных заболеваний ор-
ганов малого таза (ВЗОМТ) [1]. Хорошо известно, что Neis-

seria gonorrhoeae и Chlamydia trachomatis – этиологические
агенты тазового воспаления, ведущего к бесплодию [2]. Мы
также должны принять во внимание роль разных мико-
плазм во ВЗОМТ, особенно Mycoplasma genitalium [3]. В слу-

Инфекции генитального тракта у женщин 
с верифицированной при лапароскопии
патологией маточных труб и нормальными
результатами лапароскопии
С.О.Дубровина, О.А.Aрдинцева
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России. 344022, Россия, Ростов-
на-Дону, Нахичеванский пер., д. 29

Введение. Трубный и перитонеальный фактор являются важными причинами бесплодия и воспалительных заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ). Хорошо
известно, что Neisseria gonorrhoeae и Chlamydia trachomatis – этиологические агенты тазового воспаления, ведущего к бесплодию. Существует крайне ограничен-
ное число публикаций о том, какие представители инфекций, передаваемых половым путем (ИППП), или другие микроорганизмы могут быть обнаружены в ма-
точных трубах во время реконструктивно-пластических операций. Знания в этой области нужны для правильного подбора антибиотикотерапии во время вы-
полнения и после операций.
Цель исследования – определение микробного пейзажа содержимого маточных труб у бесплодных пациенток с трубно-перитонеальным фактором бесплодия,
диагностированным во время лапароскопии, и с нормальными маточными трубами.
Материалы и методы. Были включены в исследование 22 женщины с бесплодием, 12 из них (основная группа) имели трубно-перитонеальную патологию, 
10 женщин были без патологии маточных труб (контрольная группа). Средний возраст пациенток в первой группе составил 25 лет (20–29), в контрольной
группе – 31 год (20–36). Для всех женщин лапароскопия была частью обследования по бесплодию. В 1-й группе были выделены изменения маточных труб по
типу фиброза, гидросальпинкса или спаек в области периампулярного или фимбриального отдела. Во время лапароскопии маточные трубы были обмыты 
2–4 мл физиологического раствора непосредственно после введения лапароскопа и лапароскопических инструментов. Через боковой троакар производился за-
бор материала из маточных труб с помощью бактериологической петли с целью осуществления бактериологического посева. Идентификация ДНК возбудителей
производилась методом полимеразной цепной реакции согласно инструкции. Идентификацию и определение чувствительности выделенных культур выпол-
няли с использованием автоматического бактериологического анализатора Vitek 2 Сompact 30. 
Результаты. У всех женщин без идентификации ИППП и ВЗОМТ в анамнезе и с отсутствием патологии маточных труб при лапароскопии (контрольная группа)
мы не нашли каких-либо микроорганизмов в маточных трубах. Мы не выявили C. trachomatis, N. gonorrhoeae или Trichomonas vaginalis в маточных трубах. Однако
мы обнаружили дважды Ureaplasma urealyticum в маточных трубах (16,7%), при этом в контрольной группе также был однократно выявлен этот микроорганизм.
Принципиальным признаком сальпингита является экстенсивное ремоделирование тканей, приводящее к хроническим последствиям, таким как рубцевание и
обструкция, во время которых ИППП и другие микроорганизмы элиминируются иммунной системой. В данном исследовании мы выявили дважды в маточных
трубах U. urealyticum. Возможно, U. urealyticum персистирует после антибактериальной терапии и селективной элиминации основных патогенов, поскольку
определенные антибиотики поражают клеточную стенку, отсутствующую у этого микрооорганизма.
Ключевые слова: хламидийная инфекция, бесплодие, обследование.
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Infections of the genital tract in women with verified laparoscopy of the pathology
of the fallopian tubes and normal laparoscopic results

S.O.Dubrovina, O.A.Ardintseva
Rostov State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 344022, Russian Federation, Rostov-on-Don, per. Nakhichevanskii, d. 29

Introduction. Pipe and peritoneal factors are important causes of infertility and inflammatory diseases of the pelvic organs (PID). It is well known that Neisseria gonor-
rhoeae and Chlamydia trachomatis are etiologic agents of pelvic inflammation leading to infertility. There is a very limited number of publications about which representa-
tives of sexually transmitted infections (STIs) or other microorganisms can be found in the fallopian tubes during reconstructive plastic surgery. Knowledge in this area is
necessary for the proper selection of antibiotic therapy during and after operations.
The purpose of our study is to determine the microbial landscape of the contents of the fallopian tubes in infertile patients with a tubal peritoneal infertility factor diag-
nosed during laparoscopy and normal uterine tubes.
Materials and methods. 22 women with infertility were included in the study. 12 of them (the main group) had tubal peritoneal pathology, 10 women had no pathology of
the fallopian tubes (control group). The average age of patients in the first group was 25 years (20–29), in the control group – 31 years (20–36). For all women, laparoscopy
was part of the infertility survey. In the 1 st group, the changes in the fallopian tubes according to the type of fibrosis, hydrosalpinx or adhesions in the region of the peri-
ampulal or fimbrial part were identified. During laparoscopy, the fallopian tubes were washed with 2–4 ml of saline immediately after laparoscopic and laparoscopic in-
struments. Through the lateral trocar, the material was taken from the fallopian tubes using a bacteriological loop to perform bacteriological inoculation. Identification of
the DNA of the pathogens was carried out by the polymerase chain reaction method according to the instructions. Identification and sensitivity determination of the iso-
lated cultures was performed using an automatic bacteriological analyzer Vitek 2 Compact 30.
Results. In all women without an identification of STIs and PID in the history and absence of abnormalities of the fallopian tubes in laparoscopy (control group), we did not
find any microorganisms in the fallopian tubes. We did not detect C. trachomatis, N. gonorrhoeae or Trichomonas vaginalis in the fallopian tubes. However, we found twice
Ureaplasma urealyticum in the fallopian tubes (16.7%), while in the control group this microorganism was also detected once. An important feature of salpingitis is exten-
sive tissue remodeling, leading to chronic effects, such as scarring and obstruction, during which STIs and other microorganisms are eliminated by the immune system. In
this study, we identified twice in the fallopian tubes of U. urealyticum. Perhaps U. urealyticum persists after antibiotic therapy and selective elimination of the main
pathogens, since certain antibiotics affect the cell wall that is absent in this microorganism.
Key words: chlamydia infection, infertility, examination.
S.dubrovina@gmail.com
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чае с потенциальным бесплодием после перенесенного
ВЗОМТ обычно показана лапароскопическая операция для
оценки возможного поражения маточных труб и выполне-
ния реконструктивной хирургии. До операции мы должны
быть уверены в отсутствии инфекций, передаваемых поло-
вым путем (ИППП) в нижних отделах генитального такта
(эндоцервиксе).

Существует крайне ограниченное число публикаций о
том, какие представители ИППП или другие микроорга-
низмы могут быть обнаружены в маточных трубах во время
реконструктивно-пластических операций [4]. Знания в
этой области нужны для правильного подбора антибиоти-
котерапии во время выполнения и после операций.

Цель исследования – определение микробного пей-
зажа содержимого маточных труб у бесплодных пациенток
с трубно-перитонеальным фактором бесплодия, диагно-
стированным во время лапароскопии, и с неизмененными
маточными трубами.

Материалы и методы
Исследование выполнялось с сентября 2017 г. Были

включены в исследование 22 бесплодные женщины. Всем
пациенткам для исключения трубно-перитонеального фак-
тора бесплодия была выполнена лапароскопия.

На момент выполнения операции результаты ПЦР-диаг-
ностики ИППП в нижних отделах генитального такта были
отрицательные. У 12 из них (1-я группа) была верифициро-
вана патология маточных труб (фиброз, гидросальпинкс,
спайки в периампулярном и/или фимбриальном отделе).
Ранее в анамнезе у всех пациенток 1-й группы была диагно-
стирована хламидийная инфекция в нижних отделах гени-
тального тракта, наличие которой подтверждено методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Серологический ме-
тод исследования не проводился. Проведена антибактери-
альная специфическая терапия с последующим отрица-
тельным контролем излеченности. У всех женщин во время
операции диагностирован спаечный процесс 3–4-й сте-
пени согласно классификации Американского общества
фертильности (1998 г.).

У 10 пациенток (контрольная группа) во время проведе-
ния лапароскопии был исключен трубно-перитонеальный
фактор бесплодия.

Средний возраст пациенток в первой группе составил 
25 лет (20–29), в контрольной группе – 31 год (20–36).

Критерии включения для обеих групп были следующие:
• репродуктивный возраст;
• бесплодие;
• выполнение лапароскопической операции для исклю-

чения трубно-перитонеального фактора бесплодия;
• отсутствие ИППП в нижних отделах гениталий (эндо-

цервиксе).
Исследование было одобрено локально-этическим ко-

митетом. Информированное согласие было получено от
каждой пациентки перед выполнением исследования.

Во время лапароскопии маточные трубы были обмыты
2–4 мл физиологического раствора непосредственно
после введения лапароскопа и лапароскопических инстру-
ментов и бережного захватывания ампулярного отдела
около фимбриальной порции с помощью атравматичных
трубных щипцов и введения эпидурального катетера
внутрь ампулярного отдела. В случае наличия гидросаль-
пинкса производился забор непосредственно содержи-
мого гидросальпинкса. Кроме того, через боковой троакар
производился забор материала из маточных труб с помо-
щью бактериологической петли с целью осуществления
бактериологического посева. 

Идентификацию и определение чувствительности выде-
ленных культур выполняли с использованием автоматиче-
ского бактериологического анализатора Vitek 2 Сompact 30. 

ПЦР-диагностику проводили с использованием тест-си-
стем «НПФ ДНК-Технология», Москва, Россия. В клиниче-
ском материале определяли наличие маркеров ДНК 
С. trachomatis, N. gonorrhoeae, М. genitalium, Ureaplasma urea-
lyticum, Тrichomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis, Lactoba-
cillus spp. Исследуемую жидкость центрифугировали в тече-
нии 10 мин при 2 тыс. об./мин. Для анализа отбирали 
100 мкл клеточного осадка. ДНК выделяли сорбентным ме-
тодом с использованием наборов «ДНК-сорб. В» (фирма
«АмплиСенс», производство ФГУН ЦНИИ эпидемиологии
Роспотребнадзора, Москва). Амплификацию ДНК C. tracho-
matis, U. urealyticum, M. genitalium и др. проводили методом
ПЦР с гибридизационно-флюоресцентной детекцией в ре-
жиме реального времени на приборе ДТ-96 производства
«НПФ ДНК-Технология». В каждую реакцию были
включены контрольные положительный и отрицательный
образец, входящие в состав тест-систем. Результаты ПЦР
оценивались прибором автоматически.

Результаты
У всех женщин без идентификации ИППП и ВЗОМТ в

анамнезе и с отсутствием патологии маточных труб при ла-
пароскопии (контрольная группа) мы не нашли каких-
либо микроорганизмов в маточных трубах (см. таблицу). 
В основной группе все пациентки имели ВЗОМТ и данные
о перенесенной хламидийной инфекции (позитивные ре-
зультаты ПЦР в анамнезе). У них были тяжелая патология
маточных труб и выраженный спаечный процесс. В связи с
отсутствием перспектив на спонтанную беременность в
послеоперационном периоде им было предложено позже
прибегнуть к экстракорпоральному оплодотворению. Тем
не менее мы не выявили C. trachomatis, N. gonorrhoeae или 
T. vaginalis в маточных трубах. Однако мы обнаружили
дважды U. urealyticum в маточных трубах – 16,7% (см. таб-
лицу), при этом в контрольной группе также был одно-
кратно выявлен этот микрооорганизм.

Бактериологический результат был отрицательный у па-
циенток всех групп. 

Обсуждение
ВЗОМТ вызывают тяжелые повреждения и спаечный

процесс, поражающие маточные трубы [1–3]. Однако не
все женщины, страдающие трубным бесплодием, имеют
указания в анамнезе на перенесенное ВЗОМТ [4]. Очевидно,
что C. trachomatis и N. gonorrhoeae – наиболее значимые
факторы трубного повреждения [5]. Тем не менее недавние
исследования связали микоплазменную инфекцию с пора-
жением труб и эндометрия [6, 7]. Есть несколько исследова-
ний, подтверждающих присутствие ИППП в маточных тру-
бах во время лапароскопии [4]. В исследовании A.Costoya и
соавт. не было найдено ИППП у женщин с трубно-перито-
неальным бесплодием во время операции, несмотря на
присутствие N. gonorrhoeae, C. trachomatis, М. genitalium, 
Т. vaginalis в эндоцервиксе. В то же время в другой группе с
неизмененными маточными трубами авторы нашли раз-
ные инфекты (U. urealyticum, C. trachomatis, N. gonorrhoeae
или М. genitalium) в маточных трубах. Более того, в шейке
были представлены иные ИППП, чем в маточных трубах,
или они отсутствовали вовсе. Согласно мнению авторов,
отсутствие ИППП в маточных трубах у женщин с тяжелыми
поражениями может быть объяснено ремоделированием
трубного эпителия во время воспаления [4].

Наше исследование показало аналогичные результаты,
как у цитируемых авторов, в группе с патологией труб. Мы
согласны с объяснением A.Costoya и соавт. По его мнению,
принципиальным признаком сальпингита является экстен-
сивное ремоделирование тканей, приводящее к хрониче-
ским последствиям, таким как рубцевание и обструкция, во
время которых ИППП и другие микроорганизмы элимини-

Результаты ПЦР-диагностики ИППП

Женщины с патологией маточных труб Контрольная группа
эндоцервикс маточные трубы эндоцервикс маточные трубы

– – U. urealyticum –
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руются иммунной системой. На клеточном уровне инфек-
ция также влечет к изменениям в локальном иммунном от-
вете, например, в поврежденных маточных трубах благо-
даря N. gonorrhoeae происходят выраженные изменения в
экспрессии уровня протеинов, вовлеченных в ответ хо-
зяина на патоген, изменения, которые являются ключе-
выми для жизнедеятельности патогенов из-за их способно-
сти манипулировать иммунным ответом. В норме иммун-
ная система женского генитального тракта имеет разные
механизмы для предотвращения иммунного ответа против
гамет и продуктов оплодотворения. Как факт, женский ге-
нитальный тракт имеет иммунную привилегию, которая
использует FAS-L/FAS-R-систему для индуцирования апоп-
тоза активированных лимфоцитов в генитальном тракте,
предотвращая их возвращение в лимфатические узлы и
участие в иммунном ответе против антигенов [8, 9]. 

Это наиболее приемлемое объяснение наших результа-
тов тоже. Низкая очевидность персистенции ИППП в ма-
точных трубах у женщин с эктопической беременностью
была выявлена нами прежде. В то же время почти все паци-
ентки имели высокий титр C. trachomatis-антител [10].

В настоящем мы выявили дважды U. urealyticum в маточ-
ных трубах. Возможно, U. urealyticum персистирует после
антибактериальной терапии и селективной элиминации
основных патогенов, поскольку определенные антибио-
тики поражают клеточную стенку, отсутствующую у этого
микроорганизма [4]. 

Мы планируем исследование специфических иммуно -
глобулинов к C. trachomatis и сравнение их уровня со степе-
нью повреждения маточных труб [11]. В настоящее время
мы проводим исследования среди пациентов с хламидий-
ной инфекцией в анамнезе с нормальными или повреж-
денными трубами. Поскольку клиническое течение инфек-
ционного процесса и исход заболевания в основной
группе различны, роль генетических факторов хозяина
также следует учитывать при анализе полученных результа-
тов [12].
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Введение
Доброкачественная опухоль матки – лейомиома матки

(ЛМ) [1–4] встречается у 39–52% женщин старше 35 лет.
Эта патология занимает 2-е место в структуре гинеколо-
гической заболеваемости [5–8]. Следует отметить, что ЛМ
нередко осложняется развитием маточного кровотече-
ния, интенсивность кровотечения является одним из важ-
нейших факторов, определяющих необходимость оказа-
ния экстренной медицинской помощи [9–11]. Тради-
ционно применяемые методы остановки маточных кро-
вотечений не всегда приводят к желаемому результату 

[1, 4, 5]. В связи с этим наиболее распространенным мето-
дом лечения ЛМ, осложнившейся развитием маточного
кровотечения, является хирургическое удаление матки
(тотальная или субтотальная гистерэктомия) [5, 10, 12].
Больные ЛМ составляют основной контингент гинеколо-
гических хирургических стационаров, где им произво-
дится от 41 до 74% от числа всех выполненных оператив-
ных вмешательств [2, 5, 9].

В последние годы для лечения ЛМ применяется миниин-
вазивный метод – эмболизация маточных артерий (ЭМА)
[13–15]. В ургентной гинекологии этот метод преимуще-

О П Е Р А Т И В Н А Я  Г И Н Е К О Л О Г И Я

Структурные изменения в тканях матки 
после эмболизации маточных артерий 
у больных лейомиомой, осложненной
маточным кровотечением
Г.П.Титова1, М.М.Дамиров1, Л.С.Коков1,2, О.Н.Олейникова1, Г.Е.Белозеров1
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здравоохранения г. Москвы. 129090, Россия, Москва, Большая Сухаревская пл., д. 3;
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Лейомиома матки (ЛМ) нередко осложняется развитием маточного кровотечения. В ургентной гинекологии для выполнения эндоваскулярного гемостаза приме-
няется эмболизация маточных артерий (ЭМА). Выполнение ЭМА позволяет прекратить и/или значительно уменьшить интенсивность кровотечения и подгото-
вить больную для хирургического вмешательства. Вместе с тем остаются неизученными морфологические изменения, возникающие в тканях матки у опериро-
ванных больных ЛМ после выполнения ЭМА.
Цель – изучить особенности патоморфологических изменений в опухолях и тканях матки у оперированных больных ЛМ, осложненной маточным кровотече-
нием, после выполнения ЭМА.
Материал и методы. Проанализированы результаты морфологических изменений, возникающих в опухолях и тканях матки у 39 оперированных больных ЛМ,
которым для остановки маточного кровотечения применяли ЭМА.
Результаты. После применения разных видов эмболизирующих средств при макроскопическом изучении матки были выявлены признаки ишемии ее тканей,
причем наиболее выраженные нарушения определяли в узлах ЛМ. Морфологически установлено, что ЭМА микроэмболами приводила к окклюзии сосудов с на-
растающим тромбозом в их дистальных отделах. ЭМА спиралями не сопровождалась окклюзией артерий и приводила к маломасштабным некрозам опухоли с
полной регенерацией эндометрия.
Выводы. Результаты морфологического исследования показали, что после выполнения ЭМА миоматозные узлы подвергались дистрофическим, некробиотиче-
ским и некротическим изменениям. В зависимости от характера окклюзии маточных артерий развивались разные варианты некроза (масштаб и завершенность
процесса) опухолевой ткани, который носил асептический характер.
Ключевые слова: лейомиома матки, маточное кровотечение, эмболизация маточных артерий, морфологическое исследование.
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Structural changes in uterine tissues after uterine artery embolization in patients
with leiomyoma complicated by uterine bleeding
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Uterine leiomyoma (UL) is often complicated by the development of uterine bleeding. In urgent gynecology for the implementation of endovascular hemostasis, uterine
artery embolization (UAE) is used. Performing UAE allows to stop and/or significantly reduce the intensity of bleeding and prepare a patient for surgical intervention. At the
same time, the morphological changes that occur in uterine tissues in operated UL patients after performing the UAE are not studied.
The aim was to study the peculiarities of pathomorphological changes in uterine tumors and tissues in operated UL patients complicated by uterine bleeding after perform-
ing UAE.
Material and methods. The results of morphological changes appearing in tumors and tissues of the uterus in 39 operated UL patients, who were used for stopping uterine
bleeding, were analyzed.
Results. After applying different types of embolizing agents in macroscopic study of the uterus, signs of ischemia of its tissues were revealed, and the most pronounced dis-
orders were detected in the UL nodes. Morphologically it was established that UAE microemboli resulted in vessel occlusion with increasing thrombosis in their distal sec-
tions. UAE was not accompanied by occlusal occlusion of the arteries and resulted in small-scale necrosis of the tumor with complete regeneration of the endometrium.
Conclusions. The results of the morphological study showed that after the UAE was performed, the myomatous nodes underwent dystrophic, necrobiotic and necrotic
changes. Depending on the nature of occlusion of the uterine arteries, various variants of necrosis (scale and completeness of the process) developed in the tumor tissue,
which was aseptic in nature.
Key words: uterine leiomyoma, uterine bleeding, embolization of uterine arteries, morphological study.
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ственно используется для проведения эндоваскулярного
гемостаза у больных ЛМ, осложненной маточным крово-
течением [16–18].

В клинической практике для более точной диагностики
ЛМ применяют дополнительные инструментальные ме-
тоды исследования (ультразвуковое исследование, компью-
терная томография, гистероскопия и др.) [5, 19, 20]. Самым
достоверным методом диагностики ЛМ является морфоло-
гическое исследование на основании детальной макроско-
пической оценки удаленного органа и при его микроско-
пическом исследовании [1, 21–23]. Дополнительные неин-
вазивные методы инструментальной диагностики, на кото-
рые ориентируются клиницисты, сопоставляют получае-
мые данные с результатами гистологического исследова-
ния. Однако до настоящего времени остаются неизучен-
ными морфологические изменения, возникающие в тканях
матки у оперированных больных ЛМ после выполнения
ЭМА. Анализ этих результатов может позволить клиници-
стам разрабатывать дифференцированный подход к опти-
мальным методикам лечения у больных ЛМ с маточным
кровотечением.

Цель исследования – изучить микроскопические осо-
бенности патоморфологических изменений в опухолях и
тканях матки у оперированных больных ЛМ, осложненной
маточным кровотечением, после выполнения рентгеноэн-
доваскулярной окклюзии маточных артерий разными эм-
болизирующими средствами, для оптимизации лечебной
тактики при оказании экстренной медицинской помощи.

Материалы и методы
Проведено морфологическое исследование тканей

матки и узлов миомы у 39 больных ЛМ (средний возраст
42,7±3,96 года), оперированных по поводу ЛМ, осложнен-
ной развитием маточного кровотечения. У наблюдаемой
группы больных размеры ЛМ соответствовали от 13 до 
28-й недели беременности.

Все больные поступили в Научно-исследовательский ин-
ститут скорой помощи им. Н.В.Склифосовского по поводу
ЛМ, осложненной развитием маточного кровотечения. 
У всех больных была диагностирована анемия разной сте-
пени тяжести: легкой (концентрация гемоглобина – Hb от
110 до 90 г/л), средней (концентрация Hb от 90 до 70 г/л) и
тяжелой (концентрация Hb менее 70 г/л) [24]. Следует от-
метить, что у большинства больных значительно чаще ди-
агностировали наличие постгеморрагической анемии
средней (17–43,6%) и тяжелой (13–33,3%) степени тяжести,
тогда как легкая степень анемии была у 9 (23,1%) женщин.

Всем больным было показано оперативное лечение. Од-
нако, принимая во внимание состояние больных, обуслов-
ленное развитием разной степени выраженности постге-
моррагической анемии, наличием сопутствующей экстра-

генитальной патологии, оперативные вмешательства пред-
ставляли высокий анестезиологический и хирургический
риск. Это явилось показанием для проведения предопера-
ционной подготовки, включающей в себя выполнение эн-
доваскулярного гемостаза для остановки маточного крово-
течения методом ЭМА. ЭМА проводили в экстренном и/или
экстренно-отсроченном порядке. Выполнение ЭМА как ге-
мостатического метода в алгоритме ургентной терапии ма-
точных кровотечений позволило прекратить и/или значи-
тельно уменьшить интенсивность кровотечения. На этом
фоне была проведена комплексная инфузионно-трансфу-
зионная терапия для подготовки больных к выполнению
хирургического лечения. Длительность предоперацион-
ной подготовки зависела от тяжести состояния больных,
выраженности постгеморрагической анемии. Оператив-
ное вмешательство проводили в разные сроки постэмболи-
зационного периода в зависимости от клинических дан-
ных.

Метод выполнения ЭМА
При проведении ЭМА применяли односторонний транс-

феморальный доступ [17]. Исследования выполняли на ан-
гиографической установке GE Advantx (США) и Siemens Ar-
tis (Германия). ЭМА проводили по стандартной методике
Сельдингера. Для выполнения ЭМА использовали следую-
щие эмболизирующие средства: частицы поливинилалко-
голя – ПВА (300–500 мкм), окклюзирующие спирали
(фирмы COOK). Так, у 21 больной в качестве эмболизирую-
щего вещества применялись частицы ПВА. ЭМА окклюзи-
рующими спиралями была выполнена у 7 пациенток. 
У 11 больных ЭМА проводили сочетанным применением
окклюзирующих спиралей и ПВА в связи с выраженными
анатомическими особенностями маточных артерий. При
проведении ЭМА осложнений не было ни у одной больной.

Морфологические исследования структурных измене-
ний в тканях матки и узлах миомы проводили в соответ-
ствии с общепринятыми критериями [21–23]. Проведена
детальная оценка изменений в узлах ЛМ, миометрии, эндо-
метрии, маточных артериях и их ветвях, возникающих
после применения разных видов эмболизирующих средств
у 39 больных. При макроскопическом исследовании опера-
ционного материала в каждом наблюдении были изучены
и описаны изменения в узлах опухоли, миометрия, эндо-
метрия, маточных артериях и их ветвях, вскрытие которых
проводили по ребру матки с обеих сторон. После макро-
скопического исследования проводили гистологическое и
гистохимическое исследования подлежащих узлов опу-
холи, ткани миометрия и эндометрия. При морфологиче-
ском исследовании применяли следующие окраски пара-
финовых срезов: обзорная – гематоксилином и эозином,
на эластику – орсеином по Вейгерту; на особенности изме-
нений соединительной и мышечной ткани – окраски по Lei
и MSB [25].

Статистическую обработку результатов исследования
проводили с использованием программных пакетов Excel
MS Office Professional и Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение 
Установлено, что при макроскопическом исследовании

миоматозные узлы имели разную локализацию и их диаг-
ностировали в разных слоях миометрия. У всех больных
определяли мультицентрический характер роста узлов ЛМ
с преимущественно интерстициальной его локализацией.
По отношению к оси матки наиболее часто диагностиро-
вали корпоральное расположение опухоли (36–92,3%), то-
гда как корпорально-истмическая локализация была у 3
(7,7%) больных.

При макроскопическом изучении препаратов матки
после применения разных видов эмболизирующих
средств были выявлены признаки ишемии ее тканей, при-
чем наиболее выраженные нарушения определяли в узлах
ЛМ. Ишемические изменения в узлах ЛМ и в ткани эндо-
метрия проявлялись дистрофическими, некробиотиче-
скими и очаговыми некротическими изменениями и не
сопровождались развитием демаркационного воспаления
(рис. 1).

O P E R A T I V E  G Y N E C O L O G Y

Рис. 1. Некроз с геморрагическим пропитыванием периферических отделов
узла лейомиомы. Макропрепарат субсерозного узла ЛМ (размер 20¥17¥18 см).
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При макроскопическом исследовании прицельно из-
учали маточные артерии, вскрытие которых проводили
по ребру матки с обеих сторон. В случаях эмболизации
сосудов окклюзирующими спиралями отмечали, что при
их применении не диагностировали развитие тромбов в
просвете артерий. Только в одном наблюдении был об-
наружен пристеночный красный тромб в просвете ма-
точной артерии, который располагался дистальнее спи-
рали. 

На поперечных срезах макроскопически просветы арте-
рий были полуспавшимися, без содержимого в них. При ги-
стологическом исследовании после эмболизации спира-
лями во всех наблюдениях определяли сохранение про-
света маточных артерий. Основной ствол маточных арте-
рий имел широкий просвет, несколько утолщенную ин-
тиму, четкую локализацию расправленной эластической
мембраны, отмечали дистрофические изменения гладко-
мышечных клеток мышечного слоя. Просветы крупных
ветвей маточных артерий были резко сужены за счет утол-
щения и подушкообразного пролабирования интимы. На
поперечных срезах выявляли фестончатость внутренней
эластической мембраны с сетчатым расположением эла-
стических волокон и феномен «гиперэластоза» интимы со-
судов. Диагностированные морфологические изменения в
стенке маточных артерий и ее крупных ветвей свидетель-
ствовали о прекращении в них кровотока при введении в
просвет сосуда эмболизирующих средств.

Дистрофические изменения гладкомышечных клеток
интимы артерии проявлялись перинуклеарным отеком и
фуксинофилией цитоплазмы (при специальной окраске
срезов по методу MSB). Проявление фуксинофилии цито-
плазмы гладкомышечных клеток указывало на нарушение
сократительной способности миоцитов, что, скорее всего,
являлось проявлением постишемических нарушений. Сле-
дует отметить, что во всех слоях стенки артерии отсутство-
вали воспалительные изменения.

После выполнения рентгеноэндоваскулярной окклюзии
маточных артерий опухоли вне зависимости от локализа-
ции узлов подвергались дистрофическим, некробиотиче-
ским и некротическим изменениям. В миоматозных узлах
преобладали очаги завершенного некроза с зоной отгра-
ничения его от окружающей жизнеспособной ткани опу-
холи. Пограничные зоны были представлены грануляцион-
ной тканью с врастанием капилляров в зону некроза с диф-
фузной макрофагальной инфильтрацией. При интерсти-
циально-субмукозной локализации узлов некрозу подвер-
гались периферические отделы опухоли, тогда как у осно-
вания сохранялась жизнеспособная ткань.

ЭМА окклюзирующими спиралями в первую очередь
приводила к ишемии интерстициально-субмукозных и ин-
терстициально-субсерозных узлов на широком основании.
В очагах деструкции опухоли отсутствовали воспалитель-
ные изменения. Демаркационное асептическое воспаление
в миометрии возникало только в случаях крупномасштаб-
ных некрозов опухоли. Организация очагов некроза опу-
холи с замещением ее соединительной тканью способство-
вала уменьшению объема опухоли.

Эндометрий во всех случаях ЭМА спиралями на 5–7-е сутки
был представлен регенерирующими тканями, с плотной ци-
тогенной стромой, узкими просветами трубчатых желез с ис-
тонченным слоем эпителия.

У большинства наблюдаемых больных проводили рент-
геноэндоваскулярную окклюзию маточных артерий части-
цами ПВА. Следует отметить, что при их применении диаг-
ностировали несколько иные механизмы остановки ма-
точного кровотечения, чем при использовании окклюзи-
рующих спиралей.

В случаях применения для ЭМА микроэмболов (ПВА)
макроскопическое исследование показало наличие в про-
свете маточных артерий и их ветвей эмболизирующего
средства, напоминающего тромбы. Гистологическое иссле-
дование подтвердило наличие в широких просветах арте-
рий микроэмболов губчатого вида с формированием крас-
ных тромбов между их ячейками в пустотах (рис. 2). Стенка
артерий была несколько истончена, а эластическая мем-
брана выпрямлена. Адвентиция артерий была разрыхлена
и инфильтрирована клетками воспалительного инфильт-
рата.

При морфологическом исследовании было диагности-
ровано, что во всех наблюдениях просвет маточных арте-
рий и их ветвей был полностью выполнен эмболизирую-
щим средством (ПВА) губчатого вида с формированием
красных тромбов между их ячейками в пустотах. В случаях
тугого заполнения просветов сосудов эмболизирующим
веществом дистальнее на нем формировались тромбы
(рис. 3, а–в). Стенка артерий была несколько истончена, а
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Рис. 2. Морфология артерий через 1–2 сут после эмболизации микроэмболами
ПВА, окклюзия просвета микроэмболами губчатой структуры со скоплением
крови между ними (окраска гематоксилином и эозином и MSB, ¥40 и 100).

а б

Рис. 3. Морфология артерий через 7–10 сут после ЭМА микроэмболами: 
а, б – сформированный смешанный тромб на микроэмболах, окклюзирующий
просвет сосуда; в – тромб вокруг микроэмболов; г – воспалительная лейкоци-
тарная инфильтрация интимы (а, в, г – окраска гематоксилином и эозином; 
б – окраска по MSB; а, в – ¥40; б, г – ¥200).
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Рис. 4. Гистологические изменения в опухоли через 7–10 сут после ЭМА микро-
эмболами (¥100): а – завершенный некроз лейомиомы, окраска по Ли; б – нек-
роз с геморрагическим пропитыванием на границе некробиоза ткани опухоли,
окраска гематоксилином и эозином.

а б
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эластическая мембрана выпрямлена. Адвентиция артерий
была разрыхлена и инфильтрирована клетками воспали-
тельного инфильтрата. На отдельных участках сегменто-
ядерные лейкоциты мигрировали в мышечный слой и ин-
тиму сосуда, подтверждая наличие реактивного воспаления
на эмболизирующее средство и некробиотические измене-
ния миоцитов (рис. 3, г).

При введении микроэмболов (ПВА) происходит замедле-
ние кровотока по системе маточных артерий. Они туго за-
полняют просвет артерий с последующим развитием
тромба на микроэмболах и в просвете сосуда дистальнее
основной массы эмболизирующего вещества. ЭМА микро-
эмболами на длительный срок приводят к прекращению
кровотока по системе маточных артерий, ишемии стенки
самих сосудов и тканей кровоснабжения. Уменьшение при-
тока артериальной крови к матке в первую очередь приво-
дит к ишемии органа с развитием некробиотических и нек-
ротических изменений в тканях лейомиомы и в меньшей
степени – в миометрии.

Полученные данные свидетельствуют о том, что в зависи-
мости от характера окклюзии маточных артерий (микро-
эмболы, окклюзирующие спирали) развиваются разные ва-
рианты некроза (масштаб и завершенность процесса) опу-
холевой ткани, который носит асептический характер.

Клинически полученный эффект гемостаза у больных
ЛМ с маточным кровотечением после выполнения ЭМА в
зависимости от использования эмболизирующих средств
морфологически имел определенные различия. Так, при
применении окклюзирующих спиралей в узлах ЛМ и в
ткани миометрия отмечали признаки отека, очаговых кро-
воизлияний при сохранении розового цвета и волокни-
стого строения опухолевой ткани. Только в краевых отде-
лах интерстициально-субмукозных и интерстициально-
субсерозных узлов выявляли участки некроза в виде туск-
лых зон со стертым строением и геморрагическим пропи-
тыванием. Гистологическое изучение выявило сохранение
разнонаправленного волокнистого строения ЛМ с включе-
нием участков фиброза ткани. В узлах ЛМ определяли пол-
нокровие отдельных венозных сосудов, периваскулярный
отек и разномасштабные участки некробиотических изме-
нений миоцитов (в виде пикноза их ядер). При этом ядра
приобретали удлиненную форму, отличались интенсивно
плотно расположенным хроматином, а волокна формиро-
вали решетчатые структуры. В очагах некроза опухоли
определяли только единичные фибробласты и полнокров-
ные сосуды с некрозом стенки. Эндометрий, выстилающий
интерстициально-субмукозные узлы, как правило, был
резко истончен, представлен базальными структурами за
счет нарушения его целостности, возникшей в результате
некроза и отторжения его поверхностных отделов. При из-
учении эндометрия вне зон опухоли было обнаружено
полное сохранение его структуры при наличии в нем мало-
кровных сосудов.

При сочетанном использовании микроэмболов и эмбо-
лизирующих спиралей при морфологическом исследова-
нии диагностировали окклюзию просвета маточных арте-
рий и ее ветвей, выраженную ишемию и некроз тканей опу-
холи. В исходе ишемии после ЭМА во всех случаях некро-
биотических и некротических изменений тканей опухоли
не развивалось воспаление в очагах тканевой деструкции. 
В данных наблюдениях прослеживался некроз ткани эндо-
метрия, выстилающего поверхность узлов. При макроско-
пическом исследовании эндометрий имел тусклый вид, се-
рый цвет, крошащуюся консистенцию.

Отличительной особенностью структурных изменений в
узлах опухоли и миометрия явились большие масштабы
некроза в этих областях матки с характерным геморраги-
ческим пропитыванием некротизированных тканей. Ги-
стологически это картина завершенного некроза ткани
опухоли с выраженным эритростазом в капиллярах, вену-
лах и наличием периваскулярных, стромальных кровоиз-
лияний. Эритроциты в просвете сосудов и в строме опу-
холи отличались полным или частичным гемолизом, что
указывало на определенную давность их развития. Следует
отметить, что при этом отсутствовали четкие границы нек-
роза. Как правило, вокруг очагов повреждения в узлах лейо-

миомы отсутствовали признаки демаркационного воспа-
ления. Только на отдельных участках перифокального вос-
паления с зонами некроза встречались сосуды с призна-
ками эритростаза и эритродиапедеза в периваскулярное
пространство. В перифокальных зонах некроза отсутство-
вали признаки демаркации и преобладали признаки нек-
робиоза, указывающие на прогрессирование деструкции
(рис. 4).

Морфологическое исследование операционного мате-
риала показало, что ЭМА микроэмболами приводила к ок-
клюзии сосудов с нарастающим тромбозом в их дисталь-
ных отделах. При этом в узлах ЛМ возникали разномас-
штабные некрозы, как с зонами отграничения, так и без
них. Во всех случаях некротических изменений в опухоли
отсутствовали признаки воспаления. ЭМА спиралями не со-
провождалась окклюзией артерий и приводила к маломас-
штабным некрозам опухоли с полной регенерацией эндо-
метрия. Эндометрий вне зон опухоли оставался с сохра-
ненной структурой строения, тогда как в эндометрии, вы-
стилающем субмукозные узлы, были выявлены очаги нек-
роза.

Таким образом, результаты проведенного морфологиче-
ского исследования структурных изменений в тканях
матки и узлах ЛМ после выполнения ЭМА показали, что вне
зависимости от локализации узлов они подвергались дис-
трофическим, некробиотическим и некротическим изме-
нениям. В миоматозных узлах преобладали очаги завер-
шенного некроза с зоной отграничения его от окружаю-
щей жизнеспособной ткани опухоли. В зависимости от ха-
рактера окклюзии маточных артерий (микроэмболы, ок-
клюзирующие спирали) развивались разные варианты нек-
роза (масштаб и завершенность процесса) опухолевой
ткани, который носил асептический характер. 
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Фетальная хирургия – новая высокотехнологичная
область хирургии, которая позволяет выполнять
антенатальную коррекцию патологических со-

стояний плода во время беременности. Фетоскопический
метод при этом является самым доступным и безопасным
по сравнению с открытым доступом. Применение феталь-
ной хирургии в нашей стране в настоящее время
ограничено по множеству причин. Основным препят-
ствующим фактором является частота осложнений, связан-
ных с преждевременным разрывом плодных оболочек, раз-
витием преждевременных родов с неблагоприятными пе-
ринатальными исходами. В данной статье описана мето-
дика безопасной и эффективной герметизации плодных
оболочек при фетоскопии, которая позволяет уменьшить
частоту ятрогенных осложнений и расширить показания к
фетальным хирургическим операциям. Проведенное ис-
следование будет способствовать повышению безопасно-
сти проводимых процедур и улучшению перинатальных
исходов.

Настоящее исследование направлено на решение про-
блемы ятрогенного разрыва околоплодных оболочек при
фетоскопических вмешательствах, частота встречаемо-
сти которого достигает 28–67% [1]. Это во многом
ограничивает развитие фетальной хирургии, которая яв-

ляется эффективным способом коррекции фето-феталь-
ного трансфузионного синдрома (ФФТС), синдрома об-
ратной артериальной перфузии, диафрагмальной грыжи,
обструкций мочевыводящих путей, крестцово-копчико-
вой тератомы и других патологий. Причинами излития
околоплодных вод являются не только хирургическое
воздействие, но и особенности гистологического строе-
ния тканей амниотической оболочки: весьма бедно кро-
воснабжаемая ткань, низкая плотность клеток, высокая
экспрессия матриксных металлопротеиназ 9 и 11, низкая
регенераторная способность ткани. Все это приводит к
длительному сохранению дефекта амниотической обо-
лочки, истечению околоплодных вод между оболочками,
что ведет к их расслоению и дальнейшему разрыву. На се-
годняшний день не существует эффективного метода за-
крытия такого дефекта в связи с технической слож-
ностью/невозможностью ушивания дефекта, его тампо-
нады или локальной аппликации биологического клея.

В современной литературе мы встретили небольшое ко-
личество исследований по разработке методов герметиза-
ции плодных оболочек. Как правило, в клинических иссле-
дованиях для герметизации применяют хорошо и давно
изученные компоненты крови матери (криопреципитат,
плазму, тромбоциты), которые вводят в амниотическую по-
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Способ герметизации ятрогенных повреждений
плодных оболочек при проведении фетальных
хирургических вмешательств
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В статье представлен новый метод лечения ятрогенного повреждения плодных оболочек при фетоскопических вмешательствах. Поскольку хирургическое лече-
ние во время беременности связано с применением троакара и пункцией амниотического пузыря плода, то наиболее частым осложнением этой процедуры яв-
ляются преждевременное излитие околоплодных вод и прерывание беременности (28–67%). Новый метод лечения основан на использовании методики без-
опасной и эффективной герметизации плодных оболочек при фетоскопии, что позволит уменьшить частоту ятрогенных осложнений. В ФГБУ «НМИЦ АГП им.
акад. В.И.Кулакова» разработана методика и созданы основные компоненты для герметизации плодных оболочек: тканевый герметик из компонентов крови ма-
тери – плазма, обогащенная тромбоцитами, которую возможно вводить инъекционно в область дефекта плодного пузыря в виде геля, и амниотический катетер,
обеспечивающий эффективную герметизацию троакарного отверстия с внутренней и наружной поверхности плодных оболочек. Нами описаны результаты ла-
бораторного эксперимента на животных, обсуждены эффективность нового метода лечения и возможность его практического применения.
Ключевые слова: фетоскопия, фетальная хирургия, диафрагмальная грыжа, фето-фетальный трансфузионный синдром, преждевременный разрыв плодных обо-
лочек, тканевый герметик, плазма, обогащенная тромбоцитами, амниотический катетер.
innamike@lmi.net
Для цитирования: Шнейдерман М.Г., Фатхудинов Т.Х., Тетруашвили Н.К. и др. Способ герметизации ятрогенных повреждений плодных оболочек при проведении
фетальных хирургических вмешательств. Гинекология. 2018; 20 (1): 84–87. DOI: 10.26442/2079-5696_20.1.84-87
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The article presents a new method for treating iatrogenic damage to membranes in fetuscopic interventions. Since surgical treatment during pregnancy is associated with
the use of trocar and amniotic fetal puncture, the most frequent complication of this procedure is premature discharge of amniotic fluid and abortion (28–67%). The new
method of treatment is based on the use of the technique of safe and effective hermetic sealing of fetal membranes in fetoscopy, which will reduce the frequency of iatro-
genic complications. The Ministry of Health of the Russian Federation has developed a method and created the main components for hermetic sealing of membranes: a tis-
sue sealant from the blood components of the mother – a plasma enriched with platelets, which can be injected into the area of the defect of the fetal bladder in the form
of a gel and an amniotic catheter providing effective sealing of the trocar hole from the inner and outer surfaces of the membranes. We described the results of a laboratory
experiment on animals, discussed the effectiveness of a new method of treatment and the possibility of its practical application.
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лость, рассчитывая на то, что эти компоненты адгезируют к
поверхности дефекта [2]. В некоторых клиниках приме-
няют методику amniopatch (амниозаплатка), которая отно-
сительно хорошо зарекомендовала себя и заключается в
последовательном введении в полость амниона достаточно
больших объемов (до 150 мл) тромбоцитарной массы и
плазмы крови [3]. Тромбоциты при этом должны адгезиро-
вать на поверхность дефекта, дегранулироваться и активи-
ровать полимеризацию фибриногена с образованием «бе-
лого тромба» в области дефекта. Данная методика опасна
тем, что требует введения большого объема тромбоцитар-
ного концентрата, а при дегрануляции тромбоцитов вы-
свобождается большое количество серотонина, что может
вызывать острую брадикардию плода. Поэтому данную ме-
тодику применяют для лечения, а не для профилактики
преждевременного разрыва плодных оболочек.
В экспериментах на лабораторных животных применялась
тампонада путем лазерной коагуляции дефекта. При этом
использовали синтетические и биологические материалы.
В качестве биологического компонента применялась алло-
генная децеллюляризированная амниотическая оболочка 
[2, 4, 5]. Однако эти экспериментальные разработки, прове-
денные в моделях на животных, не осуществлялись в кли-
нической практике и оставались недоступны для использо-
вания в клиниках, занимающихся проведением фетальных
операций. Для решения проблемы в ФГБУ «НМИЦ АГП им.
акад. В.И.Кулакова» разработана методика локальной гер-
метизации ятрогенного дефекта плодных оболочек, кото-
рая представлена двумя основными компонентами:
1) безопасным и эффективным тканевым герметиком, ко-

торый будет не только приводить к закрытию дефекта,
но и обеспечивать регенерацию за счет собственной но-
вообразованной соединительной ткани;

2) амниотическим катетером, позволяющим локально за-
герметизировать троакарное отверстие и безопасно уда-
лить катетер из амниотической полости.

Герметик представлен плазмой, обогащенной тромбоци-
тами c концентрацией тромбоцитов более 1 млн/мкл и ак-
тиваторами – тромбин + кальций. Методика получения
компонентов герметика заключается в следующем: эксфу-
зия цельной крови 400–450 мл; мягкое центрифугирова-
ние цельной крови; фракционирование крови на эритро-
циты и обогащенную плазму; второе жесткое центрифуги-
рование для получения тромбоцитного концентрата – 
50 мл обогащенной тромбоцитами плазмы (PRP) с
1,1–1,4¥109 тромбоцитов в 1 мл. В дальнейшем проводится
хранение в тромбоцитарной камере с температурой
22–24°С в течение 5 сут. Главными достоинствами разрабо-
танного герметика являются: состав – содержит только
компоненты аутокрови; высокая концентрация тромбоци-
тов; высокая концентрация факторов роста. Разработанная
методика апробирована в эксперименте на эксплантате ам-
ниотической оболочки in vitro, крысах и эксперименталь-
ной модели ятрогенного разрыва плодных оболочек при
фетоскопии беременной овцы.

Большинство врожденных пороков развития плода при
отсутствии лечения во время беременности могут приве-
сти к значительному увеличению перинатальной заболе-
ваемости и смертности. Такие заболевания и состояния, как
врожденная диафрагмальная грыжа, клапан уретры, спин-
номозговая грыжа, крестцово-копчиковая тератома,
осложнения монохориальной многоплодной беременно-
сти (ФФТС, синдром обратной артериальной трансфузии),
требуют оперативного лечения на ранних этапах беремен-
ности [6]. Впервые «открытое» оперативное вмешательство
на плоде было выполнено более 30 лет назад Майклом Хар-
рисоном и соавт. [7]. В настоящее время практически все
оперативные внутриматочные вмешательства во время бе-
ременности могут выполняться эндоскопическим досту-
пом. Фетоскопический доступ является малоинвазивным и
малотравматичным, что позволяет использовать его для
большинства внутриутробных операций.

По разработанной нами методике основными компонен-
тами для производства герметизации ятрогенного разрыва
плодных оболочек являются биологический герметик и ам-
ниотический катетер, с помощью которого производится
процедура герметизации. Существует большое количество
разнообразных катетеров, применяемых в разных областях
медицины, которые различаются по материалу изготовле-
ния, физико-химическим свойствам для возможности вре-
менного и постоянного применения в зависимости от кли-
нической ситуации и целому ряду других факторов.

В настоящее время различают эластичные и ригидные ка-
тетеры. Первые обычно изготовлены из пластика или сили-
кона, они могут содержать напыление, препятствующее бак-
териальной адгезии. Силикон – один из самых широко ис-
пользуемых и исследованных материалов для изготовления
катетеров, который отличает ряд моментов: максимальная
биосовместимость, химическая инертность, низкое поверх-
ностное натяжение, химическая и термическая стабиль-
ность, наличие гидрофобных свойств. Силикон не вызывает
местных реакций и не провоцирует отложение в просвете
катетера солей. Это термореактивный материал, способный
выдерживать термическую обработку температурой до
230°С. Также используются катетеры из латекса (сок каучуко-
вого дерева), стабилизированного путем вулканизации (на-
туральный латекс) или эмульсионной полимеризации (син-
тетический латекс). В состав латекса входят протеины, ли-
пиды, неорганические соли, именно наличие первых в со-
ставе латекса провоцирует развитие аллергии при использо-
вании его материалов. С целью избегания аллергических ре-
акций современные катетеры из латекса покрыты силико-
ном. Используются катетеры из поливинилхлорида, которые
обладают химической стабильностью и инертностью. Поли-
винилхлорид является рентгенконтрастным материалом.
Редко применяются металлические катетеры из латуни.

По составу катетеры бывают мягкие – резиновые и поли-
мерные; полужесткие – эластические; жесткие – металли-
ческие. По количеству каналов в теле катетера – однока-
нальные, двухканальные, трехканальные.

Недостатком известных катетеров в их современном ис-
полнении при применении в фетальной хирургии является
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Рис. 1. Примеры конструктивного выполнения амниотического катетера 
в разных проекциях.

Примечание: 1 – отверстие для введения биологического герметика; 2 – канал по-
дачи препаратов; 3 – внутренний воздуховод с каналом для подачи препаратов; 
4 – дополнительный воздуховод для раздувания манжетки; 5 – центральный канал
катетера для дополнительной подачи биологического герметика; 6 – зона надува
манжетки-баллончика; 7 – зона врезки в основной канал, где расположено отвер-
стие для подачи препаратов; 8 – проксимальное отверстие катетера.
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невозможность герметизации ятрогенных разрывов плод-
ных оболочек.

В результате многочисленных экспериментов в ФГБУ
«НМИЦ АГП им. акад. В.И.Кулакова» был создан катетер
(рис. 1, 2), который препятствует отслойке плодных оболо-
чек и вытеканию амниотической жидкости, что позволяет
снизить риск прерывания беременности и обеспечить воз-
можность безопасного хирургического лечения, повышая
выживаемость плода при различных патологиях, требую-
щих экстренного проведения фетальных хирургических
вмешательств.

Новая модель амниотического катетера имеет несколько
каналов со стороны проксимального конца, через два из

которых вводят герметические препараты, а третий ис-
пользуют для раздувания манжеты-баллончика округлой
или полулунной формы. Отверстие для вывода препаратов
из одного канала располагается под раздувающейся манже-
той, второе отверстие для вывода герметика находится в
проксимальном конце катетера. После проведения феталь-
ной операции в амниотическую полость через троакар
вводят катетер (рис. 3), который располагают так, чтобы
стенка раздутой манжеты баллончика упиралась в стенку
плодной оболочки (рис. 4), после чего через отверстие для
вывода препаратов подают биологический герметик (рис.
5), затем выпускают воздух из баллончика и, постепенно
извлекая катетер, добавляют биологический герметик из
проксимального отверстия катетера (рис. 6), полностью
герметизируя троакальное отверстие (рис. 7).

На представленных ниже рисунках показаны этапы гер-
метизации плодных оболочек с использованием амниоти-
ческого катетера и биологического герметика.

В связи с расширением возможностей антенатальной хи-
рургии одной из важнейших задач современного аку-
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Рис. 2. Амниотический катетер в троакаре.

Рис. 3. Этап операции на примере хирургического лечения ФФТС при монохори-
альной двойне, момент введения амниотического катетера через троакар.

Рис. 4. Показан этап раздувания баллончика через воздушный канал амниоти-
ческого катетера и прижатия манжетки баллончика к плодной оболочке.

Рис. 5. Этап введения биологического герметика и герметизации троакарного
отверстия со стороны амниотической полости.
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шерства является разработка новых методов профилак-
тики возникновения постоперационных осложнений.
Нами разработан современный и безопасный метод герме-
тизации троакарного отверстия амниотических оболочек,
позволяющий снизить частоту возникновения ятроген-

ного преждевременного излития околоплодных вод. Пер-
спективным является продолжение научных исследований
в этой области для уменьшения перинатальных рисков и
дальнейшего развития фетальных хирургических вмеша-
тельств.
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Рис. 6. Показан этап герметизации с наружной стороны плодной оболочки.

Рис. 7. Показан этап после извлечения катетера и полной герметизации троа-
карного отверстия в плодной оболочке.
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Актуальность проблемы
Пролапс тазовых органов (ПТО) – опущение или выпаде-

ние одного или нескольких тазовых органов из нормаль-
ного анатомического местоположения через влагалище [1].
Согласно мировым данным, распространенность ПТО в
женской популяции составляет от 2,9 до 53% в зависимости
от экономического и социального уровня развития стран [2].
Так, в странах Европы ПТО страдают 30,8% женщин [3], в
странах Ближнего Востока – 19,9–49,6% [4, 5]. В Северной
Африке (Египет) и Восточной Африке (Гамбия) пролапс ге-
ниталий составляет 46–56% среди гинекологических забо-
леваний и занимает 2-е место в показаниях к гистерэктомии
после разрыва матки в родах [2]. Имеются сообщения о расо-
вой предрасположенности к пролапсам и их рецидивам. От-
мечено, что у представительниц европеоидной расы ПТО
наблюдается чаще, чем у негроидной, как и их рецидивы
после хирургического лечения [6, 7]. Удельный вес ПТО
среди гинекологических нозологий в отделениях оператив-
ной гинекологии высокопрофилированных учреждений
России составляет 28–38,9% [2]. Данная нозология занимает
3-е место после доброкачественных опухолей женских по-
ловых органов и эндометриоза в структуре показаний для
планового оперативного лечения.

Отмечено, что в последние годы во всем мире отмечается
тенденция к «омоложению» заболевания, и 30–37,5% боль-
ных с пролапсом составляют женщины в возрасте до 45 лет
(у 2–26% из них имеется пролапс тяжелой степени) [8]. Для
оценки степени выраженности ПТО, а именно положения
тазового дна при максимальном натуживании (проба Валь-
сальвы), были предложены различные классификации. Од-
нако наибольшее распространение получила классифика-
ция POP-Q, которая была рекомендована к использованию в
повседневной практике врача-урогинеколога Международ-
ным обществом по удержанию мочи (International Conti-
nence Society, ICS) [9]. Заболеваемость и частота рецидивов
(30% оперированных женщин) не имеют тенденции к сни-
жению. Данная патология актуальна для современного здра-

воохранения не только в связи с широкой распространен-
ностью, но и высокими материальными затратами на лече-
ние данного заболевания.

Этиология
Среди причин, оказывающих влияние на состояние тазо-

вого дна и связочного аппарата матки, как правило, выде-
ляют возраст, наследственность, условия труда и повышение
внутрибрюшного давления, беременность, влагалищные
роды, акушерский травматизм, гормональную недостаточ-
ность (изменение в продукции половых стероидов, оказы-
вающих влияние на реакцию гладкой мускулатуры), диспла-
зию соединительной ткани [10, 11]. В последнее время все
чаще стали появляться сообщения о выпадении половых ор-
ганов у молодых женщин после родов через естественные
родовые пути, после операции кесарева сечения и даже у не-
рожавших женщин. Это связывают с тяжелым физическим
трудом, астеническим типом телосложения и пониженным
питанием, со слабостью тканей малого таза, окружающих
половые органы, нарушениями иннервации или случайной
травмой. Эти факты заставляют предполагать, что прежде
всего патологические изменения соединительной ткани и
только затем роды и акушерская травма тазового дна способ-
ствуют возникновению выпадения тазовых органов у моло-
дых женщин [12, 13]. Однако в зависимости от комбинации
этих факторов риска в каждом конкретном случае на протя-
жении всей жизни женщины ПТО может либо развиться,
либо нет. В настоящее время обсуждаются вопросы влияния
молекулярно-генетических факторов, однако потенциально
четкой зависимости от них пока не выявлено [14].

Клиника
ПТО значительно ухудшает качество жизни женщин в

связи с нарушением функции тазовых органов. Пациентки
чаще всего предъявляют жалобы на ноющие боли, чувство
тяжести внизу живота, чувство инородного тела во влага-
лище, расстройства мочеиспускания (недержание мочи,
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трудности с опорожнением мочевого пузыря) и дефекации
(запоры, недержание газов), нарушение сексуальной функ-
ции, выделения из влагалища [10]. Так, авторы из Австралии
показали, что 64% пациенток предъявляли жалобы на не-
держание мочи при напряжении, 61% – на императивное
недержание мочи, 38% – на учащенное мочеиспускание,
38% – на ночное мочеиспускание, 56% – на обструктивное
мочеиспускание [15].

Патогенез
До настоящего времени нет единого мнения относи-

тельно патогенеза пролапса гениталий. В мировом научном
сообществе уделяется большое внимание этому вопросу в
связи с необходимостью понимания причин развития ПТО
для дальнейшего определения тактики диагностики и лече-
ния данной патологии [9]. Однако центральным звеном
проблемы принято считать нарушения в структуре соеди-
нительной ткани, вызванные теми или иными причинами.
Основными компонентами соединительной ткани яв-
ляются протеогликаны, гликопротеины (адгезивные белки),
коллагеновые, эластические, ретикулярные волокна. Умень-
шение общего содержания коллагена (до 25%) с усилением
коллагенолитической активности, приводящее к потере
коллагена в тканях, отмечено в вагинальной эпителиальной
ткани пациентов с пролапсом. Менее часто в литературе от-
ражена роль эластина в генезе ПТО. Известно, что сердце-
вина эластических волокон, состоящая из эластиновых це-
пей, защищена снаружи матриксными белками: гликобел-
ками микрофибрилл, которые включают фибриллины
(гены FBN1, FBN3), фибулины (гены FBLN1, FBLN2, FBLN5) и
эмилины (EMILIN1, EMILIN2, EMILIN3, EMILIN4). Начиная с
1997 г. проводились исследования о роли этих белков в па-
тогенезе развития ПТО на лабораторных животных [11].
Фибулины регулируют взаимосвязь между эластиновой
сердцевиной и микрофибриллами. Ключевая роль принад-
лежит фибулину-5 (FBLN5). Исследователи, изучавшие мы-
шей, лишенных гена FBLN5, показали, что FBLN5 необхо-
дим для связывания экстрацеллюлярной супероксиддисму-
тазы (ec-SOD) с сосудистой тканью. Снижение уровня тка-
несвязанной ec-SOD в аорте у FBLN5-отрицательных мы-
шей (имевших выраженный дефицит FBLN5) было связано
с повышением сосудистых свободных радикалов кисло-
рода. Поэтому FBLN5 может регулировать оксидантный
стресс во влагалищной стенке после родов или быть вовле-
ченным в другие физиологические процессы восстановле-
ния влагалища после родов. Однако до настоящего времени
эти белки также остаются малоизученными.

В синтезе и объединении эластических волокон непо-
средственно участвуют также тропоэластин и лизилокси-
даза 1 (LOXL1). Синтез тропоэластина и FBLN5 может быть
необходим для противодействия разрыву эластических во-
локон тазового дна во время вагинальных родов и регенера-
ции их в послеродовом периоде. LOXL1 – один из пяти
представителей семейства лизилоксидазных ферментов,
который необходим для синтеза эластиновых волокон. Це-
ленаправленное разрушение LOXL1 у мышей приводит к не-
способности восстановления эластиновых волокон после
родов, что являлось причиной развития ПТО у животных.
Отмечено, что у этих мышей рано развиваются эластинопа-
тии – эмфизема, морщинистая кожа, сосудистые отклоне-
ния и др. Однако ПТО развивается после того, как эти жи-
вотные перенесут вагинальные роды [2, 11, 14, 16].

Также изучалось влияние матриксных металлопротеиназ
на развитие ПТО [17]. Выявлена связь несбалансирован-
ного протеолиза компонентов экстрацеллюлярного мат-
рикса, порождаемого избыточной активностью матрикс-
ных металлопротеиназ, с рядом заболеваний, в том числе с
артритом, раком, атеросклерозом, аневризмом аорты и
фиброзом [16].

Доказано, что риск рецидива ПТО увеличивают: генотип
GG гена миозина (MYBP2), генотип CC гена лиминина
(LAMC1), наличие аллеля T (CT, TT) гена металлопротеи-
назы 2-го типа и аллеля G (AG, GG) гена металлопротеи-
назы 9-го типа [18].

В экспериментах на животных (мышах) было установ-
лено, что растяжение влагалища с раздуванием, имитирую-

щим роды, привело к повышению содержания матриксной
металлопротеиназы 2 и 9-го типов во влагалищной стенке
беременных и небеременных животных. Это сопровожда-
лось видимой фрагментацией и разрушением эластиче-
ских волокон во влагалищной стенке. У небеременных жи-
вотных количество тропоэластина и FBLN5 во влагалище
больше не увеличилось при растяжении. Напротив, у бере-
менных животных сниженные уровни обоих белков уве-
личились в 3 раза после влагалищного растяжения [11].

В литературе нам встретилась работа, в которой из-
учалась выраженность фибулина-5 в коже у мужчин с про-
лапсом прямой кишки. Было показано, что экспрессия фи-
булина-5 в образцах кожи молодых мужчин с пролапсом
прямой кишки значительно ниже, чем в группе пациентов
без пролапса. Но у женщин с ректальным пролапсом выра-
женность фибулина-5 в коже не имела существенных раз-
личий с контрольной группой. Таким образом, авторы сде-
лали вывод, что фибулин-5 может быть вовлечен в этиоло-
гию пролапса прямой кишки у молодых мужчин [19].

Лечение
На начальном этапе заболевания лечение ПТО, как пра-

вило, консервативное. Проведение хирургического лече-
ния показано женщинам либо при неэффективности кон-
сервативного лечения или отказе от него, либо с симптома-
тическими проявлениями пролапса. Целями оперативного
лечения являются избавление от симптомов, одномомент-
ное восстановление нормального анатомического положе-
ния органов, вовлеченных в пролапс, устранение наруше-
ний в структуре тазового дна, восстановление функции та-
зовых органов, использование малоинвазивных оператив-
ных вмешательств с минимальным числом рецидивов.

Важно отметить, что в настоящее время единых стандар-
тов хирургического лечения пролапса гениталий нет. Рас-
пространенным видом оперативного вмешательства при
пролапсе является укрепление тазового дна с использова-
нием собственных тканей (передняя кольпорафия, кольпо-
перинеорафия, леваторопластика). Для восстановления
промежности предложено много модификаций и приемов,
которые отличаются друг от друга формой лоскута, вы-
краиваемого из задней стенки влагалища. Кольпоперинео-
рафию производят как самостоятельную операцию, но не-
редко она сочетается с другими вмешательствами: перед-
ней и срединной кольпорафией, экстирпацией матки вла-
галищным путем и т.д. Срединная кольпорафия по методу
Нейгебауэра–Лефора показана женщинам старшего воз-
раста, не живущим половой жизнью, при полном выпаде-
нии матки. Операция Лабгарта представляет собой непол-
ный влагалищно-промежностный клезис (неполный коль-
поперинеоклезис). Данный вид операции обеспечивает
мощную поддержку для тазовых органов, а наличие узкого
входа во влагалище позволяет в случае необходимости
осмотреть шейку матки.

Другая группа операций направлена на укрепление фик-
сирующего аппарата матки. Так, для сохранения репродук-
тивной функции у молодых женщин В.С.Фриновским при
опущении и выпадении матки была предложена операция
крестовидного укорочения круглых связок с обязательной
кольпоперинеорафией. Причем на первом этапе произво-
дят кольпоперинеорафию. Такой порядок обусловлен тем,
что матка после укорочения ее связочного аппарата при
последующем производстве пластики тазового дна не-
избежно будет насильственно низводиться и смещаться
книзу, растягивая укороченные связки. Вагинопексия по
МакКолу направлена на укрепление крестцово-маточных
связок и чаще служит дополнением к какой-либо другой
корригирующей операции. MESH-вагинопексия представ-
ляет собой операцию апоневротической вагинопексии с
применением синтетической сетки с фиксацией к крест-
цово-маточным связкам. Сакровагинопексия направлена
на создание искусственной связки, дублирующей функ-
цию крестцово-маточной связки. С этой целью исполь-
зуют синтетическую нерассасывающуюся ленту. Влага-
лищная экстирпация матки в модификации Мейо с коль-
поперинеорафией показана женщинам с выпадением
матки и влагалища в сочетании с миомой матки, эрозией
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шейки матки, длительно не заживающей декубитальной
язвой. Манчестерская операция является сочетанием ам-
путации шейки матки, укорочения кардинальных связок,
передней кольпорафии и кольпоперинеорафии. Она ре-
комендуется при опущении матки с одновременной элога-
цией ее шейки [9, 20].

Использование синтетических сеток (MESH) направлено
на «замену» поврежденной и неполноценной тазовой фас-
ции на новую (создание неофасции), что обеспечивает на-
дежный каркас для органов таза и патогенетически об-
основано. Проведенные исследования показали преимуще-
ства использования полипропиленовых сеток. Однако вла-
галищные операции с применением синтетических им-
плантатов остаются предметом дискуссии. Так, на кон-
грессе ICS (Монреаль, 2005) была представлена технология
хирургического лечения пролапса органов малого таза с
помощью влагалищных сетчатых эндопротезов (Prolift,
Apogee и Perigee). По мнению ряда авторов, эффективность
оперативного лечения ПТО с применением предложенных
технологий на ранних сроках наблюдения значительно
превышала таковую у традиционных методов. В последую-
щие годы наблюдалось активное применение данного вида
операций. Большинство специалистов не проходили спе-
циальной подготовки перед выполнением подобных опе-
раций. При длительном наблюдении за пациентками, кото-
рым были проведены данные операции, был зарегистриро-
ван высокий процент имплантат-ассоциированных ослож-
нений (эрозии слизистой влагалища, хронический боле-
вой синдром, диспареуния и др.). Управлением по конт-
ролю за продуктами и лекарствами США (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) было опубликовало официальное пред-
остережение, связанное с применением влагалищных се-
ток в хирургическом лечении пролапса гениталий. Было
принято решение о запрещении вывода на рынок новых
протезов без предварительных рандомизированных кли-
нических исследований.

Синтетические сетки (MESH), используемые сегодня в
хирургии, классифицированы по P.K.Amid (Los Angeles,
1997) на 4 типа: 
• 1-й тип – синтетическая сетка содержит только макро-

поры размером более 75 m (Marlex, Bard, США; Surgipro
Mesh SPMM, AutoSuture, США; Prolene, Ethicon, США; Gyne-
Mesh soft, Ethicon, США). Размер ячейки сетки оптимален
для инфильтрации макрофагами, фибробластами, про-
растания кровеносными сосудами и коллагеновыми во-
локнами, но проницаем для бактерий. Использование мо-
нофиламентной нити значительно снижает фитильные
свойства протеза и, соответственно, риск инфекционных
осложнений; 

• 2-й тип – синтетическая сетка содержит микропоры ме-
нее 10 m (Gore Tex). Такой протез непроницаем как для
макрофагов и фибробластов, так и для бактерий, что за-
медляет формирование собственного коллагена, повы-
шает риск развития инфекционных осложнений;

• 3-й тип: синтетическая сетка из мультифиламентной
нити с макро- или микропорами (Mersilene, Micromesh,
Parietex, Surgipro Mesh SPM, Teflon). Главным недостатком
таких протезов является высокая фитильная способность
материала, что значительно повышает риск развития ин-
фекционных осложнений; 

• 4-й тип – синтетическая сетка с субмикронным размером
пор (>1 m). Эти материалы (Silastic, Cellguard) приме-
няются с материалами 1-го типа с целью замещения брю-
шины при имплантации сетки в брюшную полость [21].
Еще одним из направлений в реконструктивной хирур-

гии пролапса гениталий является использование аутоло-
гичных и гетерологичных тканей доноров: трупных фас-
ций (Human fascia lata Tuto-plast Mentor), дермы человека
(Rep-liform Boston Scientific, Duraderm CR Bard) и свиней,
подслизистой тонкого кишечника (Stratasis Cook), биоген-
ного материала из твердой мозговой оболочки (Алло-
плант). Однако трансплантаты могут инкапсулироваться и
фиброзироваться с потерей опорных свойств и желаемого
ремоделирования тканей. Необходимо также учитывать
возможную реакцию отторжения аутологичного транс-
плантата и риск инфицирования в связи с наличием анти-

генов донорского материала, поэтому данная техника не
нашла широкого применения [22].

Несмотря на значительное количество способов коррек-
ции ПТО, рецидив заболевания, по данным литературы,
имеют около 30% оперированных женщин [14]. Чаще всего
рецидив наблюдается у женщин после хирургического лече-
ния с использованием собственных тканей (до 40%). Это
объясняется тем, что в патогенезе ПТО важное значение
имеет дисплазия соединительной ткани и использование за-
ведомо несостоятельных собственных тканей приводит к
большему проценту рецидивов. Кроме того, хирургическое
лечение пролапсов может сопровождаться тяжелыми
осложнениями, которые могут представлять серьезную
опасность для жизни и здоровья больных. Частота встречае-
мости специфических (имплантат-ассоциированных)
осложнений после оперативного лечения ПТО с использо-
ванием синтетических сеток составила: эрозии слизистой
влагалища – 1–19%; синехии влагалища – 0,3%; эрозия моче-
вого пузыря – 0,2%; уретровлагалищный свищ – 0,15%; смор-
щивание протеза – 1%; хронический болевой синдром –
2,9–18,3%; диспареуния de novo – 2,2–27,7%; инфицирова-
ние – 0,6%; экструзии сеток – 0–30% [23–25]. Так, М.Ю.Солуя-
нов и соавт. в своей работе проанализировали осложнения
использования MESH-имплантатов в лечении ПТО. Авторы
отметили, что при использовании данной технологии воз-
растает риск таких имплантат-ассоциированных осложне-
ний, как синехии влагалища, эрозии, сморщивание протеза
и боли. Таким образом, профилактикой осложнений, по их
мнению, являются строгий отбор пациенток для лечения,
точное соблюдение технологии установки имплантата [26].
По данным К.Н.Абрамян, к факторам риска имплантат-ассо-
циированных осложнений относятся также молодой воз-
раст больных, опущение (без выпадения) матки и стенок
влагалища. Сопутствующая гистерэктомия повышает число
как общехирургических (в 2,8 раза), так и имплантат-ассо-
циированных (в 2,4 раза) осложнений [24].

В настоящее время применение полипропиленовых се-
ток в коррекции ПТО при наличии показаний обосновано
и целесообразно, а порой просто необходимо. Однако су-
щественными недостатками использования наборов для
лечения ПТО являются осложнения при установке имплан-
татов, увеличение числа имплантат-ассоциированных
осложнений. В связи с этим важными задачами становятся
разработка четких показаний к операциям с использова-
нием полипропиленовых имплантатов, совершенствова-
ние данного способа операции и поиск путей профилак-
тики возможных осложнений.

Заключение
Высокая распространенность, значительное ухудшение

качества жизни женщин, недостаточное понимание патоге-
нетических механизмов формирования ПТО при отсут-
ствии единых стандартов хирургического лечения диктуют
необходимость поиска современных, эффективных и 
безопасных способов оперативного лечения. Хирурги смеж-
ных специальностей (гинекологи, урологи, проктологи) не-
устанно продолжают разработку новых методик, примене-
ние которых, иногда в комбинации друг с другом, позволяет
получать не только хорошие, но и стойкие результаты.
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Недержание мочи является серьезной социальной и
медицинской проблемой [1–3] в России и во всем
мире. Однако из небольшого процента женщин, ко-

торые целенаправленно обращаются к врачу по поводу на-
личия симптомов инконтиненции, только 2% пациенток
получают квалифицированную урологическую помощь.
Даже в высокоразвитых странах с другим менталитетом на-
селения и большей оснащенностью лечебных учреждений
сохраняются трудности в ранней диагностике всех форм
расстройств мочеиспускания [4].

Стрессовое недержание мочи (СНМ), или недержание
мочи при напряжении, определяют как состояние, кото-
рое характеризуется непроизвольной утечкой мочи из на-
ружного отверстия уретры при повышении внутрибрюш-
ного давления и отсутствии сокращений детрузора, что
вызывает социальные или гигиенические проблемы [1].
При этом СНМ входит в десятку самых распространенных
нарушений у женщин и, по данным различных исследова-
ний, имеет место более чем у 46% женщин Европы и Аме-
рики [5–7].

В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, что
основным методом лечения СНМ у женщин является опе-

ративное вмешательство [7, 8]. Достоверная информация о
частоте развития осложнений после оперативного вмеша-
тельства по поводу СНМ отсутствует, что связано с недоста-
точным числом стандартизированных методов оценки ре-
зультатов исследований. Однако известно, что после от-
крытой кольпосуспензии по Берчу и операций позадилон-
ной и трансобтураторной уретропексии примерно у 15%
больных сохраняется СНМ, а также нередко появляется об-
структивное или вновь возникшее ургентное и учащенное
мочеиспускание [7, 9, 10].

С возрастом значительно увеличивается число больных с
расстройствами функции нижних мочевых путей, осо-
бенно это относится к гиперактивному мочевому пузырю
(ГАМП). ГАМП оказывает выраженное негативное влияние
на качество жизни. Ургентное и учащенное мочеиспуска-
ние и ургентное недержание мочи значительно отра-
жаются на дневной деятельности и ночном сне [11].

ГАМП у женщин, на первый взгляд, кажется довольно
простой и понятной проблемой. Однако нельзя не учиты-
вать возможные нейрогенные факторы. Недержание мочи
чаще является смешанным явлением, когда не только ги-
перактивность, но и недостаточность функции сфинктер-
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Недержание мочи: методы лечения
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Недержание мочи является серьезной социальной и медицинской проблемой в России и во всем мире. Однако даже из небольшого процента женщин, которые
целенаправленно обращаются к врачу по поводу наличия симптомов инконтиненции, только 2% пациенток получают квалифицированную урологическую по-
мощь. Медикаментозную терапию применяют в качестве первичного метода для всех пациентов с гиперактивным мочевым пузырем. В качестве препаратов вы-
бора рекомендуется применение М-холинолитиков, воздействующих на мускариновые рецепторы мочевого пузыря. В статье представлены данные, указываю-
щие на возможности применения троспия хлорида у пациенток разных возрастных категорий.
Цель исследования – определение эффективности применения М-холинолитического препарата (троспия хлорид) у женщин разных возрастных категорий.
Материал и методы. В исследование включены 68 пациенток с симптомами гиперактивного мочевого пузыря, которые в зависимости от возраста были разде-
лены на 2 группы. Все пациентки получали троспия хлорид (Спазмекс®) на протяжении 6 мес.
Результаты. Через 3 и 6 мес применения троспия хлорида у пациенток обеих групп жалобы значительно уменьшились. Обращает на себя внимание тот факт, что
более значительное снижение количества жалоб в процессе лечения произошло в первые 3 мес. У женщин репродуктивного возраста результаты более значимы,
чем у пациенток, находящихся в периоде постменомаузы, что можно объяснить наличием у пациенток 2-й группы гипоэстрогенного состояния, утяжеляющего
течение данного патологического состояния и требующего назначения этиопатогенетического лечения.
Заключение. Троспия хлорид может быть рекомендован пациенткам репродуктивного и постменопаузального периодов для купирования симптомов гипер-
активного мочевого пузыря с учетом противопоказаний. У женщин постменопаузального периода следует дополнительно к приему троспия хлорида рассмот-
реть вопрос о необходимости назначения менопаузальной гормональной терапии (системной, локальной) с целью восполнения дефицита эстрогенов. При на-
личии пролапса гениталий и стрессового компонента недержания мочи следует решить вопрос о необходимости своевременного оперативного лечения, на-
правленного на купирование стрессового недержания мочи и коррекцию пролапса гениталий.
Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь, стрессовое недержание мочи, пролапс гениталий, троспия хлорид, Спазмекс.
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Urinary incontinence. Methods of treatment

I.Yu.Ilyina, Yu.E.Dobrokhotova, M.R.Narimanova, A.A.Chikisheva, V.О.Malikova, I.Yu.Goncharov
N.I.Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 117997, Russian Federation, Moscow, 
ul. Ostrovitianova, d. 1

Urinary incontinence is a serious social and medical problem in Russia and throughout the world. However, even a small percentage of women who purposefully go to the
doctor about having incontinence symptoms, only 2% of patients receiving the qualified urological aid. Medical therapy is used as the primary method for all patients with
an overactive bladder. As the drugs of choice, the use of M-cholinolytics affecting muscarinic receptors of the bladder is recommended. The article presents data indicating
the possibility of using trospium chloride in patients of different age categories. 
Objective – to determine the effectiveness of the use of M-cholinolytic drug (trospium chloride) in women of different age categories. 
Material and methods. The study included 68 patients with symptoms of a hyperactive bladder, which, depending on their age, were divided into 2 groups. All patients re-
ceived trospium chloride (Spasmex®) for 6 months. 
Results. After 3 and 6 months of the use of trospium chloride in patients of both groups, the complaints decreased significantly. Attention is drawn to the fact that the de-
crease in the number of complaints during the treatment significantly decreased more in the first three months. In women of the reproductive period, the results are more
significant than in postmenopausal patients, which can be explained by the presence of hypoestrogenic condition in patients of the 2nd group, which can make the pathol-
ogy worse and require the appointment of etiopathogenetic treatment. 
Conclusion. Trospium chloride can be recommended to patients reproductive and postmenopausal periods for relief of symptoms of overactive bladder with the con-
traindications. In postmenopausal women, in addition to taking trospium chloride, the need to prescribe menopausal hormone therapy (systemic, local) should be consid-
ered to compensate for the deficiency of estrogen. In the presence of prolapse of the genitals and stress component of urinary incontinence, it is necessary to resolve the is-
sue of the need for timely surgical treatment aimed at coping with stress urinary incontinence and correction of prolapse of the genitals. 
Key words: hyperactive urinary bladder, stress urinary incontinence, genital prolapse, trospium chloride, Spasmex.
iliyina@mail.ru
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ного аппарата мочевого пузыря состав-
ляют суть расстройства мочеиспуска-
ния [3].

ГАМП – симптомокомплекс, характе-
ризующийся неудержимыми (импера-
тивными) позывами к мочеиспусканию
(ургентностью), учащенным мочеиспус-
канием (поллакиурией), ночным моче-
испусканием (ноктурией) и ургентным
недержанием мочи. Проблема ГАМП в
настоящее время является одной из са-
мых широко обсуждаемых среди уроло-
гов, гинекологов, неврологов, врачей об-
щей практики [3, 12].

Фармакотерапия – один из первых и
самых распространенных методов
лечения ГАМП и обусловленного им ур-
гентного недержания мочи. Медика-
ментозную терапию применяют в каче-
стве первичного метода для всех паци-
ентов с ГАМП и ургентным недержа-
нием мочи. Метод вызывает интерес,
прежде всего, благодаря доступности,
возможности длительного примене-
ния, индивидуального подбора дозы и
режима терапии [3]. В качестве препа-
ратов выбора рекомендуется примене-
ние М-холинолитиков, воздействую-
щих на мускариновые рецепторы моче-
вого пузыря. Однако большинство из
этих препаратов вызывают неизбеж-
ные нежелательные явления, что об-
условливает необходимость поддержа-
ния баланса между их преимуществами
и недостатками [3, 13].

Современные лекарственные сред-
ства группы селективных антагонистов
мускариновых рецепторов обладают
высокой эффективностью в отноше-
нии симптомов ГАМП. В большинстве
случаев достигаются выраженный кли-
нический эффект и улучшение качества
жизни пациентов. Решение о том, ка-
кова должна быть длительность тера-
пии, остается за врачом [14].

На кафедре акушерства и гинеколо-
гии лечебного факультета ФГБОУ ВО
«РНИМУ им. Н.И.Пирогова» было прове-
дено исследование, целью которого
явилось определение эффективности
применения М-холинолитического
препарата (троспия хлорид) у женщин
разных возрастных категорий.

Троспия хлорид – парасимпатолитик
с периферическим, атропиноподобным
действием, а также ганглионарным мио-
тропным действием, подобным тако-
вому у папаверина. Дозу подбирают ин-
дивидуально: от 30 до 90 мг/сут [2, 13].
Выбор был сделан в пользу троспия хло-
рида из всех М-холинолитических пре-
паратов в связи с тем, что данный препа-
рат в меньшей степени проникает через
гематоэнцефалический барьер, что поз-
воляет его использовать у больных с на-
рушением когнитивных функций.

Материал и методы
В исследование были включены 

68 пациенток репродуктивного и по-
стменопаузального периодов с симпто-
мами ГАМП. Критериями включения в
исследование были: симптомы ГАМП,
отсутствие противопоказаний к приме-
нению М-холинолитического препа-
рата (троспия хлорида), согласие паци-

ентки на участие в клиническом иссле-
довании. Критериями исключения яви-
лись: отсутствие симптомов ГАМП, на-
личие воспалительного процесса моче-
вых путей, органической патологии
мочевыделительной системы, невроло-
гической патологии, пролапса генита-
лий 3–4-й степени выраженности.

Пациентки были распределены в две
группы, в 1-ю группу вошли 23 женщины
репродуктивного периода, во 2-ю груп-
пу – 45 пациенток постменопаузального
периода. Средний возраст пациенток 
1-й группы составил 43,5±3,6 года, 
2-й группы – 58,3±4,1 года. Больные
обеих групп были сопоставимы по анам-
незу, наследственности, особенностям
менструальной и детородной функций,
наличию сопутствующей патологии. 
В 1-й группе у 10 (43,5%) пациенток от-
мечался смешанный тип недержания
мочи, т.е. помимо симптомов ГАМП у
них наблюдались симптомы СНМ, во 
2-й группе смешанный тип недержания
мочи был у 19 (42,2%) женщин.

Для определения типа недержания
мочи и оценки степени выраженности
нарушений со стороны мочеиспуска-
ния пациентки заполняли дневник мо-
чеиспускания. Кроме того, пациентки
обеих групп заполняли опросник
PFDI-20 (Pelvic Floor Disorders Distress
Inventory).

Опросник PFDI-20 состоит из 20 во-
просов, из которых 6 относятся к симп-
томам пролапса тазовых органов, 8 – к
колоректально-анальным симптомам и
6 – к симптомам недержания мочи.
Каждый вопрос в зависимости от сте-
пени выраженности и частоты про-
явления симптома оценивается от 0 до
4 баллов. Далее по каждой из трех шкал
симптомов высчитывается среднее
значение по всем вопросам, которое
умножается на 25, затем значения скла-
дываются (конечное значение может
быть в диапазоне от 0 до 300) [15]. 

Анализ жалоб пациенток до начала
лечения по опроснику PFDI-20 показал
следующие результаты: в 1-й группе – в
среднем 59,8±10,4 балла (от 50 до 
83 баллов), во 2-й группе – в среднем
63,4±13,8 балла (от 50 до 92 баллов); 
рис. 1.

Для количественной оценки про-
лапса тазовых органов использовали
стандартизированную классификацию
POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantifica-
tion), разработанную International Con-
tinence Society (ICS) в 1996 г. При гине-
кологическом осмотре у пациенток ди-
агностировали пролапс гениталий 1 и
2-й степени выраженности.

Пролапс гениталий 1–2-й степени
выраженности наблюдался в 1-й группе
у 6 (26,1%) пациенток, во 2-й группе – 
у 16 (35,6%). Причем сочетание сме-
шанного типа недержания мочи с про-
лапсом гениталий 1–2-й степени выра-
женности в 1-й группе наблюдалось 
у 4 (17,4%) пациенток, а во 2-й группе –
у 11 (24,4%) женщин.

Кроме того, при гинекологическом
осмотре оценивали тургор промежно-
сти по следующей методике оценки
промежности [5]: указательный палец
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вводится во влагалище, а большой палец позиционируют в
области промежностного шва. Оценивается толщина про-
межности между исследующими пальцами. Далее пальпа-
торно оценивается тонус промежности, для чего большой
палец поочередно устанавливают слева и справа от про-
межностного шва, а пациентку просят напрячь тазовое дно:
степень сокращения мышц промежности определяют
субъективно (нормальный тонус, тонус снижен, тонус от-
сутствует). Наконец, определяется степень дистопии мышц
тазового дна при помощи способа, при котором во влага-
лище вводят один, затем два пальца левой руки, методично
увеличивая расстояние между ними, аналогично исследо-
ванию степени открытия маточного зева, и прося паци-
ентку сжать введенные пальцы мышцами промежности.
Минимальная позиция, при которой исследователь ощу-
щает тонус промежности, отражает степень дистопии
мышц тазового дна. Мнение о послойной характеристике
тонуса мышц промежности составляют по числу фаланг
исследующих пальцев, ощущающих тонус в минимальной
позиции [5].

По результатам оценки тургора промежности у 4 (66,7%)
пациенток 1-й группы из 6 с пролапсом гениталий 
1–2-й степени выраженности он был снижен, у 2 (33,3%)
пациенток – отсутствовал. У 13 (81,2%) пациенток 
2-й группы тургор промежности был снижен, у 3 (18,8%) –
отсутствовал.

Также при гинекологическом осмотре проводили кашле-
вую пробу с полным мочевым пузырем (150–200 мл) в по-
ложении на гинекологическом кресле. Пациентке предла-
гают покашлять, повторив 3 кашлевых толчка 3–4 раза, в
промежутках между сериями кашлевых толчков необходим
полный вдох. Проба положительна при подтекании мочи
при кашле.

В обязательном порядке всем пациенткам проводили
бактериоскопическое исследование мазков из влага-
лища, цервикального канала и уретры, цитологические
исследования соскобов с поверхности шейки матки и
цервикального канала, бактериоскопическое исследова-
ние осадка мочи. Только при отсутствии патологии па-
циентки продолжали дальнейшее участие в исследова-
нии.

После того как пациентки были обследованы, им на-
значали троспия хлорид 15 мг 3 раза в день на протяжении
6 мес с учетом противопоказаний к приему препарата. Спу-
стя 3 и 6 мес от начала исследования оценивали жалобы
больных, проводя опрос с использованием PFDI-20. 

Через 3 мес применения троспия хлорида у пациенток
1-й группы количество жалоб значительно снизилось.
По данным опроса пациенток с использованием PFDI-20
были получены следующие результаты: у больных 
1-й группы через 3 мес лечения – 35,2±16,5 балла (от 
14 до 76 баллов); у больных 2-й группы – 42,3±14,9 балла
(от 21 до 74 баллов); см. рис. 1. У больных 1-й группы че-
рез 6 мес лечения было 22,4±13,7 балла (от 5 до 52 бал-
лов), у пациенток 2-й группы – 29,5±12,3 балла (от 10 до
56 баллов); см. рис. 1.

Результаты
При анализе полученных данных обращает на себя вни-

мание тот факт, что снижение количества жалоб в процессе
лечения значительно уменьшилось у пациенток 1 и 
2-й групп, причем больше в первые 3 мес. У женщин репро-
дуктивного периода результаты более значимы, чем у паци-
енток в постменопаузальном периоде, что можно объ-
яснить наличием у пациенток 2-й группы гипоэстроген-
ного состояния, что может утяжелять течение данного па-
тологического состояния и требовать назначения этиопа-
тогенетического лечения [17]. Однако и у них отмечается
достоверное снижение количества баллов при оценке
PFDI-20. 

Высокие цифры PFDI-20 у женщин 1 и 2-й группы через 
3 и 6 мес объяснялись наличием стрессового компонента
недержания мочи и наличием пролапса гениталий. У тех
женщин, у которых отмечались только симптомы ГАМП,
было более выраженное уменьшение жалоб в процессе
лечения (рис. 2). 

До лечения у пациенток 1-й группы с изолированными
симптомами ГАМП PFDI-20 было 53,2±2,3 балла (от 50 до 
56 баллов). Через 3 мес применения троспия хлорида у па-
циенток данной категории группы жалобы значительно
уменьшились, и по результатам опроса было получено
21,9±5,7 балла (от 14 до 32 баллов), а через 6 мес – 
10,5±4,4 балла (от 5 до 18 баллов); см. рис. 2. У пациенток 
2-й группы при оценке PFDI-20 было получено 55,5±7,8 балла
(от 50 до 82 баллов). Через 3 мес применения троспия хло-
рида у пациенток данной категории было 32,4±7,9 балла 
(от 21 до 54 баллов), а через 6 мес – 21,3±6,8 балла (от 10 до
42 баллов); см. рис. 2. 

У пациенток с изолированными симптомами ГАМП со-
храняется такая же тенденция, как и у пациенток с пролап-
сом гениталий 1–2-й степени выраженности и смешанным
типом недержания мочи: у женщин репродуктивного пе-
риода уменьшение симптомов более значимо, чем у жен-
щин постменопаузального периода.

Заключение
Таким образом, троспия хлорид может быть рекомен-

дован пациенткам репродуктивного и постменопаузаль-
ного периодов для купирования симптомов ГАМП с уче-
том противопоказаний. У женщин постменопаузального
периода следует дополнительно к приему троспия хло-
рида рассмотреть вопрос о необходимости назначения
менопаузальной гормональной терапии (системной, ло-
кальной) с целью восполнения дефицита эстрогенов.
При наличии пролапса гениталий и стрессового компо-
нента недержания мочи следует решить вопрос о не-
обходимости своевременного оперативного лечения,
направленного на купирование СНМ и коррекцию про-
лапса гениталий. 

Э С Т Е Т И Ч Е С К А Я  Г И Н Е К О Л О Г И Я

Рис. 1. Динамика жалоб пациенток репродуктивного и постменопаузального 
периодов на фоне лечения.
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Рис. 2. Динамика жалоб пациенток репродуктивного и постменопаузального 
периодов с ГАМП на фоне лечения.
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П рименение лазерных технологий в лечении паци-
енток гинекологического и урогинекологического
профиля является реальным достижением совре-

менной медицины. Первые публикации на тему примене-
ния малоинвазивного воздействия ER:YAG-лазером в гине-
кологической практике появились в 2010 г. В 2011 г. опуб-
ликованы описания клинических случаев применения
ER:YAG-лазера для лечения стрессового недержания мочи
(stress urinary incontinence, SUI) и синдрома растянутого
влагалища (laser vaginal tightening, LVT), а с 2013 г. список
возможных технологий расширился методами лечения ат-
рофии слизистой при генитоуринарном синдроме и про-
лапса гениталий. С 2015 г. лазерные системы применяются
в области хирургии, пластической хирургии, дерматокос-
метологии. В период с 2010 по 2013 г. среди лазерного обо-
рудования существовали только приборы компаний Fotona
и DEKA, вследствие чего лазерные технологии в гинеколо-
гии разделились на два направления.

Первое основано на применении сверхдлинного пакет-
ного импульса ER:YAG-лазера. Обязательным условием про-
ведения процедуры является отсутствие повреждения мно-
гослойного плоского эпителия слизистой оболочки вульвы
и влагалища. Ведущим фактором, обеспечивающим лечеб-
ный эффект, является тепло, распространяющееся в тканях
методом термодиффузии.

Второе направление базируется на использовании фрак-
ционного луча СО2-лазера. Передача энергии на ткани с

помощью сканера обеспечивает равномерное распределе-
ние участков повреждения слизистой в абляционно-коагу-
ляционном режиме.

Огромное количество лазерных систем, способов при-
менения лазеров в эстетической гинекологии побудило ав-
торов данной публикации к изучению более подробной
информации о применении ER:YAG-лазера со сверхдлин-
ным пакетным импульсом компании Fotona [1].

Основные теоретические аспекты
технологии Fotona SMOOTH

1. Длина волны 2940 нм, генерируемая ER:YAG-лазером,
совпадает с главным пиком поглощения воды, которая яв-
ляется основным компонентом слизистой оболочки вульвы
и влагалища. Глубина оптического проникновения ER:YAG-
лазера в ткань слизистой оболочки составляет 5 мкм, что де-
лает это идеальным для поверхностной тепловой обра-
ботки стенок влагалища (рис. 1) [2].

2. Абляционный порог для данной длины волны состав-
ляет 0,8 Дж/см2, поэтому такая плотность энергии обес-
печивает субабляционный эффект взаимодействия лазер-
ного луча и биологической ткани.

3. Длительность импульса менее 100 мкс (меньше вре-
мени тепловой релаксации поверхностных слоев эпидер-
миса кожи и многослойного плоского эпителия слизистой
влагалища и вульвы) обеспечивает «холодную» абляцию.
Длительность импульса в диапазоне от 100 до 1000 мкс
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приводит к созданию зоны абляции и коагуляции, а дли-
тельность импульса 1000 мкс также приводит к нарушению
целостности поверхностных слоев ткани. Для воздействия
в неабляционном режиме для ER:YAG-лазера применяется
длительность импульса более 200 мс.

4. Тепло в тканях распространяется методом термодиф-
фузии (метод теплопередачи от горячего к холодному).
Глубина распространения тепла зависит от типа ткани, ко-
личества свободной воды в тканях и характера лазерного
излучения.

5. Сверхдлинный пакетный импульс состоит из 6 импуль-
сов с длительностью по 300 мкс и пауз между ними, общая
длительность пакетного импульса составляет 250 мс, а глу-
бина оптического проникновения лазерной энергии 
5 мкм, глубина термодиффузии – 400 мкм. Применяется
субабляционная плотность энергии 0,4–0,7 Дж/см2. Дан-
ные параметры обеспечивают только тепловое воздей-
ствие лазерной энергии, при этом поверхностные слои
тканей не разрушаются [3].

6. Оптимальная температура активации фибробластов с
целью запуска процесса неоколлагеногенеза составляет
60–62°С. Для сохранения тканей без повреждения в гинеко-
логической практике применяется методика этапного или
дискретного нагрева тканей (технология Fotona SMOOTH)
с повторным воздействием пакетных импульсов в одну
точку через паузу в 400 мс (рис. 2).

Технология этапной передачи на ткани пакетных им-
пульсов Fotona SMOOTH позволяет добиться управляемого
нагрева ткани до температуры 60–63°C за 2,5 с без повреж-
дения слизистой оболочки (рис. 3). Глубина распростране-
ния тепла от одного импульса составляет 500 мкм. За че-
тыре пакетных импульса тепло распространяется в тканях
на глубину в несколько миллиметров и индивидуальна для
каждой пациентки, зависит от анатомо-физиологических
особенностей и увлажненности тканей [4, 5].

7. Фототермическая реконструкция тканей – это ком-
плексное изменение тканей, возникающее в результате
дискретной передачи тепловой энергии на поверхность и
последующей термодиффузии. Эффект теплового воздей-
ствия выражается в быстром сокращении существующего
коллагена, стимуляции неоколлагеногенеза и неоангиоге-
неза. Фототермическая реконструкция осуществляется на
глубине до 7 мм.

8. Клинические эффекты связаны с прямым воздей-
ствием теплового компонента на молекулы коллагена. От-
сроченный эффект связан с сокращением тканей по пло-
щади и реконструкцией глубоких структур.

В результате лазерного воздействия укорачиваются меж-
молекулярные поперечные связи тройной спирали колла-
гена, что приводит к мгновенному сокращению волокон на
2/3 их длины по сравнению с состоянием до процедуры.
Помимо мгновенной реакции сокращения коллагена в
ткани запускаются процессы реконструкции коллагеновых
волокон и неоколлагеногенеза. В результате обработанная

ткань обогащается новым молодым коллагеном, стано-
вится упругой и эластичной (рис. 4) [6, 7].

9. Эффективность и необходимое количество процедур
для получения стойкого клинического эффекта зависят от
индекса активации фибробластов (Collagen Remodeling Capa-
city – CRC), который является индивидуальным для каждой
пациентки. Если индекс достигнут, результат от проведенной
процедуры будет стойким. Запуск процесса неоколлагеноге-
неза на основе реакций местного иммунитета и появление
молекул нового коллагена происходят в течение 28 дней [7].

I фаза – немедленное сокращение собственных коллаге-
новых волокон сразу же после лазерного воздействия (до
30%).

II фаза – кратковременный отек тканей (через 1–2 дня).
III фаза – образование новых коллагеновых волокон (от

4–6 нед до 6 мес после).
IV фаза – стабильный период сокращения (уменьшения

длины), стимуляция неоколлагеногенеза продолжается (1 год
или более).
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Рис. 1. Глубина оптического проникновения CO2 и ER:YAG-лазеров.
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V фаза – постепенная деградация собственных коллагено-
вых волокон, снижение тонуса подлежащих тканей (рис. 5).

С целью получения выраженных стойких результатов не-
обходимы повторные лазерные процедуры [8].

Если эффект после первой процедуры недостаточный,
повторная процедура может быть проведена через 4–6 нед
(не ранее 21-го дня), когда процессы стимуляции неокол-
лагеногенеза активированы. В ходе повторной процедуры
обрабатываются собственные волокна коллагена, которые,
предположительно, не ответили на воздействие сразу, и
снова стимулируется дополнительная выработка молодых
волокон (рис. 6) [9].

Среднее количество процедур, максимально целесооб-
разное для получения клинического результата, составляет
не более 4. Теоретически обосновано и практически дока-
зано, что в рамках первой процедуры активируется не бо-
лее 30–35% фибробластов, вторая процедура повышает ин-
декс CRC до 50–55%, третья позволяет достигнуть 60–65%
активации, четвертая достигает порога в 80–85%. Дальней-
шие процедуры не приводят к изменению состояния паци-
ентки (рис. 7) [9].

10. Поддерживающие процедуры необходимо проводить в
период, когда вновь созданный коллаген еще сохраняет свои
свойства и эффект от первого лечения сохранен. Поддержи-
вающие процедуры проводятся через 12–14 мес (рис. 8).

11. Реализация технологии Fotona SMOOTH возможна
только с использованием запатентованной конструкции
инструментов (рис. 9).

Технология Fotona G-Set разработана для перпендику-
лярного и радиального лазерного воздействия на вульву и
влагалище. Она состоит из лазерного рефлектора G-set, уг-
лового (G-set) и кругового адаптеров G-set. Используется в
комбинации с полнолучевой манипулой R11 и фракцион-
ной манипулой PS03 [10]. Специальная конструкция ин-
струментов, наличие влагалищного расширителя и соблю-

дение рекомендованных параметров лазерного воздей-
ствия не сопровождаются повреждением слизистой. Рас-
ширитель обеспечивает разглаживание стенок влагалища
и центральное положение манипулы, при этом отсут-
ствует воздействие на шейку матки. Удаленность тканей
стенки влагалища от источника лазерного излучения
обеспечивает сохранение плотности энергии на каждом
квадратном сантиметре поверхности (для тканей источ-
ником излучения является середина отражающего зеркала
манипулы). Для проведения процедуры применяется два
типа зеркал, расположенных в торцевой, конечной точке
инструмента.

Коническое зеркало рассеивает полный луч лазера на
360°. Использование рабочего луча лазера диаметром 7 мм
и соответствующего конического зеркала с золотым напы-
лением обеспечивает распределение энергии на фиксиро-
ванное количество квадратных сантиметров поверхности
слизистой. Каждый квадратный сантиметр получает энер-
гию на 0,5–0,7 Дж/см2. Разворот луча на 90° и распределе-
ние энергии на стенках позволяют обработать около 20 см2

поверхности слизистой. Извлечение манипулы на 5 мм (на
ней находится градуированная шкала) дает возможность
пошагово обрабатывать все стенки влагалища на 360° [11].

Для прицельной обработки сегмента окружности в 30°
(только передняя, задняя или боковая стенки влагалища)
применяется плоское зеркало, расположенное в торце дру-
гой манипулы под углом 45°. Луч лазера поворачивается на
90°, перпендикулярно к стенке, и таким образом лазерная
энергия подается прицельно на сегмент. Для сохранения
безопасности процедуры применяется фракционный луч.
Микротермальные зоны, образующиеся в месте контакта
микролучей и слизистой, получают такую же плотность
энергии, т.е. 0,5–0,7 Дж/см2.

Для реализации технологии манипулы должны переда-
вать параллельный луч лазера, что обеспечивает достиже-
ние лазерной энергии каждого участка слизистой влага-
лища даже с учетом складчатости [12].

Технологии IncontiLase® и IntimaLase®

Почти 1/2 процедур проводятся для лечения стрессового
или смешанного недержания мочи. Они осуществляются
строго по показаниям с учетом индивидуальных особенно-
стей пациентки [13].
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Рис. 5. Фазы ремоделирования коллагена.
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Рис. 6. Эффекты повторных процедур.
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Рис. 7. Схема процедур для достижения клинического эффекта.
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Рис. 8. Схема поддерживающей терапии.
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Рис. 9. Инструменты для вульвовагинального воздействия Er:YAG-лазером.
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В мире выполнено более 100 тыс. процедур, в России в
период с 2013 г. – более 3 тыс. процедур. Только в ФГБУ
«НМИЦ АГП им. В.И.Кулакова» осуществлено более 1048
процедур.

Процедура направлена на прицельную обработку перед-
ней стенки влагалища посредством плавного неаблятив-
ного глубокого прогрева ER:YAG-лазером с применением
технологии SMOOTH (рис. 10). Это приводит к повышению
эластичности передней стенки влагалища, укреплению мо-
чеиспускательного канала, уменьшению подвижности рет-
ровезикального соединения, улучшению работы мышц та-
зового дна за счет уплотнения фасции [14].

Трактовка термина «синдром растянутого влагалища»
широко обсуждается среди гинекологов (рис. 11). Мето-
дика восстановления коллагенового каркаса и нормаль-
ного функционирования мышц тазового дна является до-
статочным основанием для применения данного метода
лечения. В настоящее время эта методика активно приме-
няется для восстановления после родов и лечения сексуаль-
ных расстройств [15].

Технология RenovaLase®

RenovaLase® – это инновационная неинвазивная лазерная
процедура с использованием технологии Fotona SMOOTH,
основанная на фототермической реконструкция влагалища
и вульвы [16].

Для лечения атрофических изменений слизистой
вульвы и влагалища до появления лазерных технологий
применялись локальная эстрогензаместительная и фото-
динамическая терапия. Сравнение эффективности лече-
ния вульвовагинальной атрофии с помощью неинвазив-
ного воздействия Er:YAG-лазера Fotona SMOOTH и локаль-
ной эстрогензаместительной терапии провели в
2015–2016 гг. Adrian Gaspar (Аргентина) и Zdenko Vizintin
(Словения) [17].

Целью исследования было установить эффективность и
безопасность фототермической реконструкции тканей по
технологии RenovaLase® и сравнить эффективность мето-
дики с локальной эстрогензаместительной терапией [17, 18].

Критериями оценки являлись: цитологическое исследо-
вание, контроль уровня pH влагалища, уменьшение клини-

ческой симптоматики (диспареуния, сухость, раздражение,
хроническая лейкорея).

Результаты данного исследования приведены на рис.
12–17.

Индекс созревания эпителия (степени пролиферации ва-
гинального эпителия) представляет собой численное соот-
ношение всех парабазальных промежуточных и поверх-
ностных клеток в вагинальном мазке, выраженное в про-
центах.

Статистически значимое (p<0,05) снижение всех оцени-
ваемых симптомов наблюдалось в группе воздействия лазе-
ром при всех последующих наблюдениях до 18 мес после
лечения. Значительное улучшение значения созревания
эпителия и снижение рН в группе лазеров было зафиксиро-
вано до 12 мес после лечения. Улучшение во всех конечных
точках было более выраженным и более продолжительным
также в группе лазеров. Цитологическое исследование по-
казало изменения в тропизме слизистой влагалища, а также
ангиогенез, застой и реструктурирование собственной
пластинки в лазерной группе. Побочные эффекты были
минимальными и временными в обеих группах, затрагивая
4% пациенток в группе лазера и 12% – в группе эстриола
[17, 18].

Результаты демонстрируют благоприятные изменения
трофики слизистой вульвы и влагалища, увеличение содер-
жания коллагена и васкуляризации, а также уровня глико-
гена и толщины эпителия. Конечным результатом являются
увеличение толщины эпителия, а также васкуляризация
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Рис. 10. Технологии IncontiLase® и IntimaLase®: а – фототермическая рекон-
струкция всех стенок влагалища; б – фототермическая реконструкция перед-
ней стенки влагалища, вульвы и уретры.

а

б

Рис. 11. Синдром растянутого влагалища.

Рис. 12. Динамика индекса созревания эпителия.

Индекс созревания эпителия
60

50

40

30

20

10

0
До 1 3 6

Мес

Er:YAG    Эстриол

Рис. 13. Динамика симптомов диспареунии.
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собственной пластинки слизистой оболочки вместе с
уменьшением таких симптомов, как сухость, зуд, жжение и
диспареуния [17–19].

Положительные эффекты были долговременными, так
как результат после процедуры сохранялся в течение 6 мес.

RenovaLase® также подходит для пациенток с эстрогено-
зависимым раком (эндометрия, груди и т.д.) или с такими
видами семейного рака, как было показано в клинических
исследованиях J.Bojanini и M.Gambaccian [16, 17, 20].

Технология ProlapLase®

ProlapLase® – это инновационная неинвазивная лазерная
процедура, основанная на фототермической реконструк ция
влагалища. В результате курса процедур восстанавливаются
количество и качество коллагенового каркаса стенки влага-
лища и фасций, что обеспечивает нормализацию функцио-
нирования мышц тазового дна. Восстановление поддержи-
вающей функции мышц тазового дна ведет к компенсации
начальных стадий пролапса или уменьшению тяжести про-
лапса на одну степень. Результат процедуры выражается
также в улучшении трофики слизистой влагалища с уве-
личением содержания коллагена, повышением васкуляри-
зации и увеличением толщины эпителия [21–23].

В рамках процедуры производится распределение энер-
гии на коническом (360°) и угловом зеркале (30°). В местах,
в которых присутствует выраженное опущение, прово-

дится дополнительная обработка для увеличения количе-
ства тепла в участке тканей. Максимальное число процедур
в рамках курса – 4. В ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И.Кулакова»
методика эффективно применяется для лечения началь-
ных стадий пролапса (1 и 2-я степень), но и при выражен-
ной степени пролапса, как при подготовке к оперативному
лечению, так и в послеоперационном периоде с целью реа-
билитации [24].

Таким образом, применение ER:YAG-лазера для фототер-
мической реконструкции тканей вульвы и влагалища поз-
воляет улучшить их морфофункциональное состояние за
счет интегральных реакций соединительнотканных струк-
тур (быстрое сокращение существующего коллагена, сти-
муляция неоколлагеногенеза и неоангиогенеза) под дей-
ствием неабляционного лазерного излучения.
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Рис. 14. Динамика симптомов раздражения.
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Рис. 15. Динамика симптомов сухости.
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Рис. 16. Динамика симптомов лейкореи.
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Рис. 17. Изменение значений pH.
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Ассоциированным с беременностью называется рак
молочной железы (РМЖ), который впервые диагно-
стирован во время беременности, в течение первого

года после родов или в любое время на фоне лактации [1].
Суммарная распространенность заболевания составляет от
15 до 35% на 100 тыс. родов [1–5].

Большинство случаев гестационного РМЖ выявляется на
поздней стадии, процент распространенных форм дости-
гает 85, а в 20% имеются отдаленные метастазы [6–9]. По ги-
стологическому строению РМЖ у беременных чаще всего
представлен протоковой аденокарциномой, преимуще-
ственно низкодифференцированной и без экспрессии ре-
цепторов к эстрогенам (РЭ) и прогестерону – РП (нелюми-
нальный HER2+ или базальноподобный трипл-негативный
типы) [5, 10–13].

Диагностика РМЖ у беременных затруднена в связи с фи-
зиологическими изменениями, происходящими в струк-
туре железы [1]. Но при выявлении у пациентки любых об-
разований молочной железы, а также при указании на из-
менение ее плотности и симметричности врач акушер-ги-
неколог должен проявлять онкологическую насторожен-
ность [7, 14]. Дифференциальную диагностику необходимо
проводить с фиброаденомой, фиброзно-кистозной бо-
лезнью, очаговой гиперплазией, ретенционными кистами
(галактоцеле), абсцессом, липомой, гамартомой и значи-
тельно реже с лейкозом, лимфомой, саркомой или неври-
номой [5].

Наиболее доступным методом диагностики РМЖ яв-
ляется ультразвуковое исследование (УЗИ) [15, 16]. Для
уточнения диагноза возможно проведение маммографии,
которая безопасна при условии дополнительного экрани-
рования живота, однако чувствительность метода снижа-
ется во время беременности из-за увеличения концентра-

ции внеклеточной жидкости и уменьшения контрастности
жировой ткани [16, 17]. Магнитно-резонансная томогра-
фия без контрастирования разрешена со II триместра, но
окончательный диагноз формулируется только на основа-
нии результатов гистологического исследования материа-
лов, полученных путем Core-биопсии, или интраопера-
ционно [18].

Самым сложным во время беременности являются стади-
рование процесса и оценка наличия отдаленных метаста-
зов в легкие, печень, кости и головной мозг. Для этих целей
возможно проведение УЗИ, рентгеновского исследования
(с экранированием живота) и магнитно-резонансной то-
мографии без контрастирования. Компьютерная томогра-
фия (КТ) противопоказана во врем беременности [19, 20].

В табл. 1 представлены расчетные дозы облучения для
плода в зависимости от применяемого диагностического
метода и зоны исследования [20].

Доказано, что при внешнем облучении в 50 Гр в I триме-
стре к плоду проникает от 0,04 до 0,15 Гр, в III триместре –
до 2 Гр [21, 22]. До 16 нед беременности порог условно 
безопасного пренатального воздействия радиации состав-
ляет от 0,1 до 0,2 Гр (10–20 рад). После 16 нед он увеличива-
ется до 0,5–0,7 Гр (50–70 рад) [23].

Выбор тактики ведения пациенток с гестационным РМЖ
определяется сроком беременности, формой и стадией
опухолевого процесса. В I триместре при местно-распро-
страненном и отечно-инфильтративных формах, когда не-
обходимо проведение системной химиотерапии, показано
прерывание беременности [14, 24, 25]. Со II триместра (при
желании пациентки сохранить беременность) проводится
тотальная мастэктомия с последующей химиотерапией [5].
Реконструкция молочной железы должна быть отложена
до послеродового периода. Удаление подмышечных лим-
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фатических узлов с биопсией контрлатеральных узлов яв-
ляется обязательным и позволяет оценить прогноз эффек-
тивности терапии [26].

Системная химиотерапия
Проведение системной химиотерапии возможно со 

II триместра [27, 28]. Дозы препаратов во время беременно-
сти не отличаются от стандартных, несмотря на происхо-
дящее увеличение объема циркулирующей крови, ускоре-
ние скорости клубочковой фильтрации (увеличение кли-
ренса и снижение концентрации лекарств в плазме), замед-
ление моторики желудочно-кишечного тракта (снижение
всасывания препаратов), снижение концентрации альбу-
мина в плазме (увеличение концентрации несвязанного ак-
тивного препарата), появление «третьего пространства»
амниотической жидкости и развитие множественной ле-
карственной устойчивости (появление p-гликопротеина
фетального происхождения) [29].

Назначение химиопрепаратов противопоказано в I три-
местре, особенно в сроки от 5 до 10 нед в связи с 15–20%
увеличением частоты развития врожденных и хромосом-
ных аномалий, мертворождений и выкидышей [30, 31]. 
Во II или III триместрах химиотерапия допустима, но ассо-
циирована с развитием задержки роста плода, преждевре-
менными родами и низкой массой новорожденных в 50%
[5, 28, 29]. В связи с этим сроки и длительность проведения
лечения определяются индивидуально, но промедление в
начале терапии от 3 до 6 мес приводит к увеличению риска
метастазирования до 10% [29].

Наиболее часто используемой схемой лечения беремен-
ных с РМЖ является назначение доксорубицина с цикло-
фосфамидом или с фторурацилом [29, 32]. Опыт примене-
ния производных антрациклина во время беременности
указывает на их относительную безопасность и эффектив-
ность, но количество наблюдений пока недостаточно [33].
В 2010 г. было сообщено о 40 случаях эффективного ис-
пользования таксанов во время беременности (паклитак-
сел – в 21, доцетаксел – 16 и оба препарата – в 3 случаях)
[34]. Использование трастузумаба во время беременности
противопоказано, так как приводит к развитию гипопла-
зии легких, скелетным дисплазиям и увеличивает показа-
тель неонатальной смертности [35]. Лапатиниб – обрати-
мый ингибитор тирозинкиназы, применяется при ErbB2
(HER2-позитивном) распространенном РМЖ, достоверно
и значимо снижает риск прогрессирования заболевания, а
также метастазирования в головной мозг. Однако инфор-
мации о возможности его использования во время бере-
менности недостаточно [36]. Селективные модуляторы

эстрогеновых рецепторов, такие как тамоксифен, на фоне
гестации не используются, так как ассоциированы с крово-
течением, невынашиванием, врожденными пороками раз-
вития и антенатальной гибелью плода [37].

Установление диагноза гестационного РМЖ всегда сопря-
жено с необходимостью принятия решения о возможности
пролонгирования беременности или целесообразности ее
прерывания. В настоящее время имеется достаточно дан-
ных о том, что прерывание беременности не улучшает отда-
ленных результатов терапии. Имеющиеся публикации, сви-
детельствующие об улучшении показателей 5-летней выжи-
ваемости пациенток, которым было проведено прерывание
беременности, основываются на результатах ретроспектив-
ных исследований и не учитывают погрешности в связи с
различными стадиями процесса [21]. По данным последних
исследований, наличие беременности не влияет на прогноз
заболевания [38, 39]. По данным F.Amant и соавт., при
сравнении 300 беременных с РМЖ и 870 небеременных с
РМЖ не было выявлено существенных различий в показате-
лях прогрессирования заболевания (отношение шансов
1,34; 95% доверительный интервал – ДИ 0,93–1,91) или об-
щей выживаемости (отношение шансов 1,19, 95% ДИ
0,73–1,93) [38]. В когортном исследовании, проведенном
J.Litton и соавт., 75 женщин с РМЖ получали стандартную
химиотерапию во II и III триместрах. Были продемонстри-
рованы лучшие показатели 5-летнего безрецидивного тече-
ния (72% против 57%) по сравнению с небеременными па-
циентками того же возраста и с той же стадией заболевания
[39]. Результаты метаанализа, опубликованного в 2012 г. и
включившего более 3 тыс. пациенток с гестационным РМЖ
и 37 100 женщин с РМЖ вне беременности, свидетель-
ствуют о том, что выявление заболевания на фоне лактации
ассоциировано с более высокими показателями смертно-
сти (отношение рисков 1,84; 95% ДИ 1,28–2,65), чем в
группе пациенток с РМЖ, выявленным во время беременно-
сти (отношение рисков 1,29; 95% ДИ 0,72–2,24) [19].

Химиотерапию заканчивают за 3–4 нед до родов с целью
исключения лейкопении у плода. Многие цитостатические
препараты, особенно алкилирующие агенты, экскрети-
руются с грудным молоком и могут вызывать развитие ней-
тропении новорожденных [40–42]. Как правило, грудное
вскармливание не рекомендовано пациенткам, проходя-
щим системную химиотерапию, но допустимо сохранение
грудного вскармливания контрлатеральной молочной же-
лезой на фоне лучевой терапии [25, 40, 43].

В родильном доме при ГКБ №40 за 2017 г. были родора-
зрешены 4 пациентки с верифицированным диагнозом
РМЖ, ассоциированным с беременностью.

Клинический случай 1
В родильный дом при ГКБ №40 была госпитализирована

пациентка А. 22 лет с диагнозом: беременность 26–27 нед,
ассоциированная с РМЖ. Головное предлежание. Плацен-
тарная недостаточность, компенсированная форма. РМЖ
IV стадии. T4bN3M1. Метастазы в яичник, лимфатические
узлы шеи справа. Правосторонний метастатический плев-
рит. Состояние после 1-го курса полихимиотерапии (ПХТ).

Anamnesis vitae. Хронических заболеваний, операций
и переломов в анамнезе нет. Наследственность по женской
линии не отягощена.

Anamnesis morbi. Данная беременность первая, на учете
в женской консультации состояла с 7 нед. В 9 нед пациентка
самостоятельно обнаружила безболезненное уплотнение в
правой молочной железе, но за медицинской помощью не
обращалась. По данным УЗИ в 12–13 нед патологических
изменений органов малого таза не обнаружено.

С 22 нед пациентка отмечает появление уплотнения,
припухлости и болезненности в области шеи справа. 
С описанными жалобами беременная была госпитализи-
рована в отделение общей онкологии Центросоюза Рос-
сии, где 22.09.2017 по данным УЗИ диагностированы опу-
холь правой молочной железы (инфильтративно-отечная
форма), метастазы в аксиллярные, под-, надключичные и
шейные лимфатические узлы справа, метастазы в яич-
ники, асцит. С целью верификации диагноза выполнена
трепанобиопсия опухоли правой молочной железы, под-

G Y N E C O L O G I C  O N C O L O G Y

Таблица 1. Расчетные дозы облучения для плода

Процедура Плодовая доза, мрад
Рентген грудной клетки (прямые и боковые проекции) <1
Пиелограмма внутривенная 400–900
Бариевая клизма 700–1600
Рентген шейного отдела позвоночника <1
Рентген грудного отдела позвоночника <1
Рентген поясничного отдела позвоночника 400–600
Рентген пояснично-крестцовой области 200–600
Рентген бедра 100–400
Рентген зубов 0,01
Маммография Ничтожно мало
Церебральная ангиография <10
КТ груди 30
КТ брюшной полости 250
Перфузионное сканирование легких с 99Tc 6–12
Сканирование легочной вентиляции 1–19
Ангиография легких через бедренную вену 221–374
Ангиография легких через плечевую вену <50
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мышечного лимфатического узла справа, опухоли левого
яичника.

Результат гистологического исследования: инвазив-
ный рак правой молочной железы, специальный тип, свет-
локлеточная карцинома, богатая гликогеном, grade 3, мета-
стазы в подмышечный лимфоузел и левый яичник. Молеку-
лярно-биологический подтип метастатической карци-
номы молочной железы в яичник. Тройной негативный ба-
зальноподобный тип опухоли.

Рентгенографическое исследование органов грудной
клетки подтвердило увеличение бронхопульмональных
лимфатических узлов справа до 2,5 см и слева до 1,5 см,
плеврит.

Пациентка 09.10.2017 самостоятельно обратилась в На-
циональный медицинский исследовательский центр ра-
диологии в Обнинске и была госпитализирована. Проведен
пересмотр стекол от трепанобиопсии образования правой
молочной железы, подмышечного лимфатического узла
справа, опухоли яичника. Гистологическое заключе-
ние: инвазивный РМЖ, специальный тип, светлоклеточная
карцинома, богатая гликогеном, РЭ отр., РП отр., HER2/neu
отр., Ki65 – 35% (трипл-негативный рак).

По данным КТ органов грудной клетки были выявлены
увеличение лимфатических узлов средостения, корней лег-
ких, правой подмышечной области, двусторонний экссуда-
тивный плеврит. Выполнен торакоцентез справа, эвакуиро-
вано 650 мл серозной жидкости.

Учитывая стадию и распространенность процесса, паци-
ентке 10.10.2017 проведен 1-й курс ПХТ по схеме: доксору-
бицин 80 мг + циклофосфан 80 мг. С целью профилактики
тромботических осложнений введен фрагмин 500 ЕД №3.
Повторный курс рекомендовано провести через 3 нед.

Для проведения повторного курса терапии пациентка
госпитализирована в родильный дом при КГБ №40
27.10.2017. При поступлении состояние относительно
удовлетворительное, жалобы на умеренную слабость.

Status localis: молочные железы асимметричны, правая
железа увеличена, болезненна, кожа в правых наружных квад-
рантах гиперемирована, отечна, симптом «лимонной корки»,
при пальпации четкие границы образования не опреде-
ляются. Сосок не изменен, выделений нет. Правые аксиаль-
ные, над- и подключичные лимфатические узлы увеличены
до 2 см, в области шеи – пальпируется болезненный конгло-
мерат лимфатических узлов диаметром до 4 см (рис. 1). Матка
увеличена соответственно сроку беременности, смещена
вправо образованием диаметром до 10 см плотной конси-
стенции, локализованным в левой подвздошной области.

В условиях стационара проведено дополнительное об-
следование.

УЗИ молочных желез: структура левой молочной же-
лезы в пределах физиологической нормы, патологических
образований не выявлено. В правой молочной железе на
фоне расширенных млечных протоков визуализируется

образование размером 43¥30 мм неоднородной эхострук-
туры пониженной эхогенности, занимающее весь верх-
ний наружный квадрант, без четких контуров, неопреде-
ленной пространственной ориентации, с акустической те-
нью, инфильтрацией по периферии до подкожного слоя. 
В режиме цветового допплеровского картирования (ЦДК)
визуализируются интранодулярные сосуды с радиальным
ходом. Справа регионарные лимфатические узлы (аксил-
лярные, шейные, над-, подключичные) представлены еди-
ничными увеличенными образованиями и конгломератом
с кистозной дегенерацией и усиленным кровотоком при
ЦДК (рис. 2).

УЗИ органов малого таза: в проекции левого яичника
визуализируется образование с неровными бугристыми
контурами 137¥90¥116 мм гетерогенной эхоструктуры с
анэхогенными включениями, радиально пронизываю-
щими сосудами с высокоскоростными (22 см/с) и низкоре-
зистентными (индекс резистентности 0,25) характеристи-
ками кровотока (рис. 3). Область правых придатков не до-
ступна осмотру. Свободной жидкости в малом тазу и брюш-
ной полости не выявлено.

Ультразвуковая фетометрия 27.10.2017: плод соответ-
ствует 24–25 нед (5-й перцентиль). Предполагаемая масса
тела – 730 г. Анатомия плода в норме. Плацента располо-
жена по задней стенке, толщина 29 мм, структура однород-
ная. Степень зрелости – 0. Индекс амниотической жидко-
сти – 15 см. Допплерометрия: показатели гемодинамики
маточно-плацентарного и плодового кровотока в норме.

30.10.2017 проведен междисциплинарный онкологиче-
ский консилиум, который постановил: принимая во вни-
мание распространенность процесса у беременной с
BRCA1-ассоциированным РМЖ отечно-инфильтративной
формы, трипл-негативным с множественными метастазами
в лимфатические узлы средостения, над-, подключичные,
шейные, яичники, плевру, после проведенного 1-го курса
ПХТ показано паллиативное лечение с последующим родо-
разрешением в 32–33 нед беременности.

О Н К О Г И Н Е К О Л О Г И Я

Рис. 1. Опухоль правой молочной железы при беременности 26–27 нед. Рис. 2. Опухоль правой молочной железы.

Рис. 3. Опухоль левого яичника.
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Был проведен 2-й курс ПХТ: доксорубицин 60 мг/м2 – 
80 мг, циклофосфан 600 мг/м2 – 80 мг. 30.10.2017, учитывая
тяжелую анемию, перелито 646 мл эритроцитарной взвеси.
На фоне ПХТ проводился динамический контроль за со-
стоянием плода и показателями маточно-плацентарного
кровотока, нарушений выявлено не было. Через 7 дней от
начала 2-го курса ПХТ пациентка была выписана. Резуль-
таты лабораторного обследования после 2-го курса ПХТ
представлены в табл. 2.

Повторная госпитализация была проведена через 3 нед
после 2-го курса ПХТ. При поступлении ультразвуковая
фетометрия 20.11.2017: плод соответствует 28 нед бере-
менности (5-й перцентиль), предполагаемая масса плода –
1200 г, плацента 1-й степени зрелости, индекс амниотиче-
ской жидкости – 14 см. Допплерометрия: индекс рези-
стентности в правой маточной артерии – 0,67 (повышен), в
левой маточной артерии – 0,61 (норма), в артериях пупо-
вины – 0,69 (норма). Заключение: беременность 28 нед. На-
рушение маточно-плацентарного кровотока 1А степени.

Контрольное УЗИ молочных желез 21.11.2017: в левой
молочной железе визуализируется образование в верхнем
наружном квадранте 35¥27 мм с гипоэхогенными включе-
ниями и усиленным кровотоком при ЦДК. Определяется
группа увеличенных аксиальных лимфатических узлов
17¥10 и 26¥10 мм. В правой молочной железе сохраняется
образование 43¥30 мм, конгломераты увеличенных регио-
нарных лимфатических узлов. Заключение: прогресси-
рование заболевания, метастазы в левую молочную железу,
аксиальные и надключичные лимфатические узлы слева.

При УЗИ органов брюшной полости и малого таза в
области печени, желчного пузыря, селезенки, поджелудоч-
ной железы, надпочечников, почек опухолевой патологии
не обнаружено, отмечается расширение чашечно-лоханоч-
ной системы левой почки. В проекции левого яичника со-
храняется образование с неровными бугристыми конту-
рами 137¥94¥116 мм равномерно гетерогенной структуры
с кистозными включениями с радиально пронизываю-

щими сосудами с высокоскоростными и низкорезистент-
ными характеристиками кровотока. Область правых при-
датков осмотру не доступна. При обзорном осмотре в
брюшной полости и полости малого таза свободной жид-
кости не выявлено. Увеличения парааортальных лимфати-
ческих узлов не выявлено.

Проведен повторный общебольничный конси-
лиум 22.11.2017.

Диагноз: рак правой молочной железы cT4bN3M1 (мета-
стазы в плевру, лимфоузлы шеи справа, яичники); 2 курса
ПХТ. Прогрессирование (метастазы в левую молочную же-
лезу). Беременность 30 нед. Иммуногистохимическое ис-
следование: Pgr – 0 баллов, HER2/neu – 0, Ki65 – 35%. Трипл-
негативный тип. T4bN2M1. Стадия IV. Заключение конси-
лиума: учитывая прогрессирование заболевания на фоне
ПХТ в виде метастазирования в левую молочную железу, в
аксиллярные и надключичные лимфатические узлы с
обеих сторон и срок беременности, показано досрочное
родоразрешение путем операции кесарево сечение с двух-
сторонней аднексэктомией.

Пациентка подготовлена к оперативному родоразреше-
нию, проведена профилактика респираторного дистресс-
синдрома плода (дексаметазон 24 мг). В плановом порядке
бригадой, состоящей из акушеров-гинекологов и онколо-
гов, выполнена операция: нижнесрединная лапаротомия,
кесарево сечение в нижнем маточном сегменте, двусторон-
няя аднексэктомия, субтотальная резекция сальника, резек-
ция брюшины.

Интраоперационно обнаружено: яичник слева представ-
лен кистозно-бугристой опухолью с преобладанием солид-
ного строения размером 20¥15¥10 см, богато васкуляризи-
рованной, легко травмируется при контакте (рис. 4, 5). Ле-
вая маточная труба отдельно от опухоли не определяется.
Справа яичник аналогичного макроскопического строе-
ния размером 6¥4¥4 см. Интактная яичниковая ткань не ви-
зуализируется (рис. 6), маточная труба укорочена, утол-
щена, серозная оболочка отечная. Общая кровопотеря со-
ставила 1600 мл, 2,9% от массы тела.

На патогистологиское и цитологическое исследование
направлены: плацента, опухоль левого и правого яичника,
cальник, брюшина мезогастральной и гипогастральной
области, асцитическая жидкость.

Заключение гистологического исследования: правая
маточная труба извитая 4¥0,5 см, правый яичник 5¥5¥2 см

G Y N E C O L O G I C  O N C O L O G Y

Рис. 4. Опухоль левого яичника.

Рис. 5. Макропрепарат опухоли левого яичника.

Таблица 2. Результаты лабораторного обследования

07.11.2017 Результат
Клинический анализ крови

WBC 5,3×103/л
RBC 3,84×1012/л
HGB 102 г/л
HCT 31%
PLT 209×109/л
LYMPH 23×109/л

Биохимический анализ крови
Белок общий 60,6 г/л
Глюкоза 3,5 ммоль/л
Креатинин 27 ммоль/л
Азот мочевины 1,8 ммоль/л
Билирубин общий 7,3 мкмоль/л
Аспартатаминотрансфераза 23 ед/л
Аланинаминотрансфераза 12,2 ед/л

Коагулограмма
Активированное частичное тромбопластиновое время 25,1 с
Протромбиновое время 10,4 с
Фибриноген 5,1 г/л
Международное нормализованное отношение 0,93
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неправильной формы (16–17 м/т), на разрезе с множе-
ственными очагами бело-желтого цвета разного размера
(18–21). Левая маточная труба 7¥0,5 см, левый яичник
18¥15¥7 см с бугристой поверхностью и кистами 0,1–2 см,
на разрезе дольчатого строения, бело-желтого цвета, с оча-
говыми кровоизлияниями.

Микроскопическая картина. Плацента: базальная де-
цидуальная оболочка неравномерной толщины с дистро-
фией клеток, слабоинфильтрирована лимфоцитами. В ба-
зальном хорионе фиброз, амнион отсутствует, сосуды
спавшиеся. Ворсинчатый хорион представлен зрелыми
промежуточными ворсинами с избыточным ветвлением
типичных терминальных ворсин с участками ветвления
мезенхимальных ворсин и мелких гиповаскулярных вор-
син, кальцинаты отсутствуют. Правая маточная труба
без патологических изменений. Правый яичник пред-
ставлен опухолевой тканью, построенной из полиморф-
ных клеток с анизахромными ядрами, формирующими
альвеолярные, трабекулярные структуры и солидные поля.
Инвазии в сосудах нет. Левая маточная труба без патоло-
гических изменений. В паратубарной клетчатке очаговое
разрастание опухоли. Левый яичник представлен опухо-
левой тканью, построенной из полиморфных клеток с ани-
зохромными ядрами, формирующими альвеолярные, тра-
бекулярные структуры и солидные поля. В сосудах опреде-
ляются опухолевые эмболы.

Послеоперационный период у родильницы протекал без
осложнений, лактация была подавлена медикаментозно, а
на 7-е сутки пациентка переведена в Обнинскую онкологи-
ческую больницу для продолжения химиотерапии.

Новорожденный недоношенный гипотрофичный маль-
чик массой тела 1320 г, ростом 44 см с оценкой по шкале
Апгар 6/7 баллов был переведен на II этап выхаживания че-
рез 7 сут.

Клинический случай 2
Пациентка Я. 44 лет была госпитализирована в родиль-

ный дом при ГКБ №40 с диагнозом: беременность 37–
38 нед, ассоциированная с онкопатологией. Головное
предлежание. Рак левой молочной железы сTinsN0M0.

Anamnesis vitae. Хронических заболеваний, операций
и переломов в анамнезе нет. Наследственность по женской
линии не отягощена. Настоящая беременность четвертая,
предыдущие три закончились своевременными родами в
2000, 2013 и 2015 гг. Грудью кормила суммарно 4 года.

Anamnesis morbi. На фоне последней беременности в
сроки 33 нед пациентка упала с лестницы и ушиблась
областью левой молочной железы. После травмы образова-
лось болезненное уплотнение, с жалобами на которое она
обратилась к врачу акушеру-гинекологу. При осмотре вы-
явлена гематома 15¥10 мм, локализованная в верхневнутрен-
нем квадранте левой молочной железы. Пациентка направ-
лена на консультацию в ФГБУ «МНИОИ им. П.А.Герцена».

По данным УЗИ: в левой молочной железе железистая
ткань и явления железисто-кистозной мастопатии. В верх-
невнутреннем квадранте определяется зона слабопони-
женной эхогенности с неровным контуром 13,5¥12¥17 мм
(участок мастопатии?, выполнена биопсия). В нижнена-
ружном квадранте визуализируется локальная зона масто-
патии с множественным скоплением кистозных зон
21¥13¥22 мм. Кисты анэхогенные, максимальным разме-
ром до 12¥7 мм. В регионарных лимфоузлах – без очаговой
патологии.

Результаты патоморфологического исследования: в
ткани молочной железы определяются комплексы внутри-
протоковой карциномы (carcinoma in situ ductale) угревид-
ного типа строения с участками, подозрительными по ин-
вазивному компоненту. Результаты иммуногистохими-
ческого исследования: РЭ – отрицательное окрашива-
ние, РП – отрицательное окрашивание, P63 – отрицатель-
ное окрашивание, Ki67 – 7%.

Заключение онколога: рекомендовано проведение ком-
бинированного лечения. Учитывая срок беременности и
начальную стадию опухолевого процесса с благоприятным
течением, отложить проведение специфической терапии
на послеродовой период.

В 37–28 нед пациентка была госпитализирована в ро-
дильный дом при ГКБ №40. При поступлении состояние
удовлетворительное, жалоб нет.

Status localis: молочные железы симметричны, в верх-
невнутреннем квадранте левой молочной железы опреде-
ляется образование 2¥2,5 см с четкими ровными конту-
рами, плотной консистенции. Кожа над образованием не
изменена, выделений из сосков нет. Регионарные лимфати-
ческие узлы не увеличены.

УЗИ молочных желез: молочные железы одинако-
вых размеров, их структура представлена смешанным
компонентом, железистый слой умеренно повышенной
эхогенности. Млечные протоки расширены в пределах
физиологической нормы. В левой молочной железе в
верхневнутреннем квадранте на 11 часах определяется
образование 16¥12¥14 мм с нечеткими контурами и вер-
тикальной пространственной ориентацией с единич-
ными локусами ЦДК, на 15 часах образование гипоэхо-
генной структуры 14¥7 мм с четкими контурами с гори-
зонтальной пространственной ориентацией, мелкозер-
нистой структурой и отсутствием локусов кровотока
при ЦДК. На 17 часах группа кистозных образований
анэхогенной структуры, аваскулярных, размерами до 
10 мм (рис. 7).

Согласно заключению онкологического консилиума
было принято решение о проведении родов через есте-
ственные родовые пути в 38 нед с подавлением лактации в
раннем послеродовом периоде.

Программированные роды произошли в срок, протекали
без осложнений. Родилась живая доношенная девочка мас-
сой тела 4090 г, ростом 54 см, с оценкой по шкале Апгар
9/10 баллов. На 3-и сутки пациентка с ребенком были вы-
писаны домой. Рекомендовано проведение комбинирован-
ного лечения через 2 мес после родов.

Клинический случай 3
Пациентка Г. 36 лет госпитализирована в родильный дом

при ГКБ №40 с диагнозом: беременность 37–38 нед. Голов-
ное предлежание. Плацентарная недостаточность субком-
пенсированная форма. Задержка роста плода 2-й степени.
Нарушение маточно-плацентарного кровотока 1А степени.
Гипотиреоз. РМЖ в анамнезе.

О Н К О Г И Н Е К О Л О Г И Я

Рис. 6. Макропрепарат опухоли правого яичника.

Рис. 7. УЗИ левой молочной железы.
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Anamnesis vitae. Хронические заболевания: хрониче-
ский аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз (медикамен-
тозно компенсирован), хронический пиелонефрит. На-
следственность по женской линии не отягощена. Настоя-
щая беременность вторая, предыдущая закончилась свое-
временными родами в 2011 г. Грудью кормила около 6 мес.

Anamnesis morbi. В 2004 г. при самообследовании па-
циентка обнаружила уплотнение в правой молочной же-
лезе. В ГКБ №33 поставлен диагноз сT1N2M0 IIIА стадия,
выполнена радикальная резекция. По данным гистологиче-
ского исследования: инфильтративно-протоковый РМЖ,
метастазы в 5 регионарных лимфатических узлах. Иммуно-
гистохимическое исследование: РЭ – 190 баллов ++, РП –
210 баллов +++, HER2/neu+. Проведен курс дистанционной
лучевой терапии на правую молочную железу и зоны ре-
гионарного оттока, включая парастернальную, 2 Гр/44 Гр.
Проведено 4 курса ПХТ по схеме САФ (циклофосфан – 
500 мг/м2, доксорубицин – 50 мг/м2, 2,5-фторурацил – 
500 мг/м2), последующая терапия Золадексом 3,6 мг в тече-
ние 2 лет. После окончания курса терапии пациентка к он-
кологу не обращалась. В 2014 г. обратилась в РОНЦ им.
Н.Н.Блохина с жалобами на наличие уплотнения в области
послеоперационного рубца в правой молочной железе.
Опухоль определялась в верхненаружном квадранте
справа, размером 5 см. Проведена Core-биопсия. Гистоло-
гическое заключение: инвазивный рак неспецифического
типа, 2-й степени злокачественности, с наличием раковых
эмболов в просветах лимфатических сосудов. Иммуноги-
стохимическое исследование: РЭ – 6 баллов, РП – 6 баллов,
HER2/neu – 1+, Ki 67 – 45%. Выполнена маммография: пра-
вая молочная железа деформирована за счет операции,
кожа, сосок и ореола справа отечны. В зоне послеопера-
ционного рубца определяется образование 4,5¥3,5 см с на-
личием микрокальцинатов.

Генетическое исследование подтвердило наличие мута-
ции BRCA1. Проведено 6 курсов ПХТ доцетаксел 75 мг/м2 +
циклофосфан 600 мг/м2, после чего выполнена мастэкто-
мия справа с сохранением грудных мышц одномоментной
реконструкцией торакодорзальным лоскутом и экспанде-
ром 550. Профилактическая мастэктомия слева с одномо-
ментной реконструкцией экспандером Mentor 550. Мор-
фологическое исследование послеоперационного мате-
риала: уплотнение в правой молочной железе размером 
2,5 см имеет строение фиброзной ткани с очаговой воспа-
лительной инфильтрацией, микрокальцинатами, скопле-
нием макрофагов и редкими рассеянными элементами ре-
зидуальной опухоли (лечебный патоморфоз 3-й степени).
В ткани левой молочной железы элементов опухоли не вы-
явлено.

После операции назначен тамоксифен по 20 мг/сут в
течение 5 лет. Пациентка в 2017 г. самостоятельно отме-
нила использование тамоксифена в связи с планированием
беременности. Беременность наступила спонтанно. Про-
текала с развитием плацентарной недостаточности и за-
держки роста плода с 30 нед.

После госпитализации в родильный дом при ГКБ №40
был собран междисциплинарный консилиум, который по-
становил: учитывая плацентарную недостаточность суб-
компенсированной формы, задержку роста плода 2-й сте-
пени у повторно беременной с доношенным сроком геста-
ции и достаточной биологической готовностью организма
к родам, провести индукцию родов путем амниотомии.
Роды вести консервативно. В случае пересмотра тактики
родов в пользу операции кесарево сечение расширить
объем операции до двухсторонней аднексэктомии.

После проведения индукции родов путем амниотомии
развилась регулярная родовая деятельность. Роды закончи-
лись через 9 ч 35 мин рождением доношенного гипотро-
фичного мальчика массой тела 2170 г, ростом 47 см с оцен-
кой по шкале Апгар 7/8 баллов. В раннем неонатальном пе-
риоде у новорожденного был выявлен дефект межпред-
сердной перегородки, ребенок переведен в детскую боль-
ницу.

Пациентка была выписана на 3-и сутки после родов в удов-
летворительном состоянии. Рекомендовано наблюдение у
онколога, продолжить прием тамоксифена по 20 мг/сут.

Заключение
В последние годы отмечается неуклонный рост частоты

встречаемости онкологических заболеваний, ассоцииро-
ванных с беременностью. Это привело к пересмотру ряда
постулатов, неопровержимость которых еще недавно была
абсолютной. Прежде всего это осознание возможности со-
хранения беременности у пациенток с диагностирован-
ными злокачественными новообразованиями и допусти-
мости проведения ПХТ на фоне гестации. Накопленный
опыт и знания позволяют без ухудшения прогноза для па-
циентки пролонгировать беременность до периода жизне-
способности плода.

Смещение среднего возраста рождения ребенка в интер-
вал 35–40 лет и увеличение доли соматически нездоровых
женщин повышает частоту выявления опухолевых процес-
сов, ассоциированных с беременностью, но право жен-
щины иметь ребенка должно и может быть реализовано.
Взвешенный междисциплинарный подход с оценкой про-
гноза и рисков позволяет сохранить надежду на рождение
детей женщинам с онкологическими заболеваниями.
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Актуальность
В репродуктивном возрасте (от 15 до 49 лет) отдельно

выделяется поздний репродуктивный возраст – ПРВ (после
35 лет), в течение которого фертильность женщины значи-
тельно снижается. Для женщин в возрасте 40 лет шансы на-
ступления беременности не превышают 5%, при этом риск
потери беременности на ранних сроках составляет от 34
до 52% [1]. За последние годы доля первородящих женщин
ПРВ значительно возросла. На сегодняшний день средний
возраст рождения первого ребенка для женщин на 3,5 года
больше, чем 30 лет назад [2].

Для женщин в возрасте 35 лет и старше бесплодием на-
зывают неспособность забеременеть после 6 мес поло-
вой жизни без использования контрацепции. Бесплодие,
связанное с возрастом, обусловлено разными причи-
нами. Женщины ПРВ имеют более высокую соматиче-
скую и гинекологическую заболеваемость, более высокий
риск наличия хромосомных аномалий ооцитов, а значит,
и эмбрионов, тенденцию к снижению овариального ре-
зерва, что в целом снижает шансы наступления как спон-
танной беременности, так и беременности, полученной в

результате вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) [3]. Программы ВРТ являются наиболее эффек-
тивным методом преодоления бесплодия. Однако в
группе пациенток ПРВ эффективность программ ВРТ не
превышает 10%, а вероятность наступления беременно-
сти снижается на 4,7% из расчета на каждый год жизни
женщины старше 30 лет [4].

Целью исследования было изучение эффективности
программ ВРТ у пациенток разных возрастных групп с уче-
том клинико-лабораторных данных.

Материалы и методы
В проспективное когортное исследование были

включены 188 супружеских пар, обратившихся для лечения
бесплодия с помощью ВРТ в период с 2015 по 2017 г., с от-
сутствием противопоказаний к проведению экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) и подписанным инфор-
мированным согласием на участие в исследовании.

Критерии включения:
• нормальный кариотип обоих супругов;
• фертильная/субфертильная сперма супруга;

Эффективность программ вспомогательных
репродуктивных технологий у пациенток
позднего репродуктивного возраста
Е.П.Бейк, А.Г.Сыркашева, Н.В.Долгушина
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России. 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Цель исследования – изучение эффективности программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у пациенток разных возрастных групп с учетом
клинико-лабораторных данных.
Материалы и методы. В проспективное когортное исследование были включены 188 пациенток с бесплодием разного генеза, которые были стратифицированы
в зависимости от возраста: 1-я группа (n=87) – пациентки позднего репродуктивного возраста (>35 лет), 2-я группа (n=101) – пациентки раннего репродуктив-
ного возраста (≤35 лет).
Результаты. У пациенток программ ВРТ позднего репродуктивного возраста по сравнению с пациентками раннего репродуктивного возраста шансы наступле-
ния беременности были снижены в 2,2 раза (отношение шансов – ОШ 2,2; 95% доверительный интервал – ДИ 1,1–4,3), шансы живорождения – в 2 раза (ОШ 2,0;
95% ДИ 1,0–3,9). Единственным фактором, влияющим на наступление беременности помимо возраста, было число полученных эмбрионов. Пороговым возрас-
том, при котором и выше которого шансы наступления беременности и живорождения максимально снижались, был возраст 37 лет: ОШ беременности 2,6 (95%
ДИ 1,4–5,1, AUC 61,3%), ОШ живорождения 2,6 (95% ДИ 1,3–5,1, AUC 60,8%).
Выводы. У пациенток позднего репродуктивного возраста наблюдается двукратное снижение эффективности программ ВРТ вследствие значимого снижения
числа полученных ооцитов, зрелых ооцитов и, соответственно, эмбрионов.
Ключевые слова: бесплодие, вспомогательные репродуктивные технологии, экстракорпоральное оплодотворение, поздний репродуктивный возраст.
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Effectiveness of programs of auxiliary reproductive technologies in patients of late
reproductive age

E.P.Beik, A.G.Syrkasheva, N.V.Dolgushina
V.I.Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Ministry of Health of the Russian Federation.
117997, Russian Federation, Moscow, ul. Akademika Oparina, d. 4

The aim of the study was to study the effectiveness of assisted reproductive technologies (ART) programs in patients of different age groups, taking into account clinical and
laboratory data.
Materials and methods. A prospective cohort study included 188 patients with infertility of various genesis who were stratified according to age: group 1 (n=87) – patients
of late reproductive age – LRA (>35 years), group 2 (n=101) – patients of early reproductive age (≤35 years).
Results. In patients with ART compared with patients with LRA, the chances of pregnancy were reduced by 2.2 times (odds ratio – OR 2.2, 95% confidence interval – 
CI 1.1–4.3), the chances of live birth were 2 times (OR 2.0; 95% CI 1.0–3.9). The only factor affecting the onset of pregnancy in addition to age was the number of embryos
received. The threshold age at which and above which the chances of pregnancy and live birth decreased as much as possible were the age of 37 years: the OR of pregnancy
2.6 (95% CI 1.4–5.1, AUC 61.3%), OR live birth 2.6 (95% CI 1.3–5.1, AUC 60.8%).
Conclusions. In patients of LRA there is a twofold decrease in the effectiveness of ART programs due to a significant decrease in the number of oocytes obtained, mature
oocytes, and, accordingly, embryos.
Key words: infertility, assisted reproductive technologies , in vitro fertilization, late reproductive age.
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• индекс массы тела (ИМТ) пациенток от 19 до 29,9 кг/м2;
• отсутствие привычного невынашивания беременности

в анамнезе (>2 потерь беременности в сроке до 22 нед
гестации);

• проведение интрацитоплазматической инъекции
сперматозоида в ооцит (ИКСИ);

• селективный перенос одного эмбриона;
• отсутствие проведения преимплантационного генети-

ческого скрининга (ПГС) в текущем цикле ЭКО.
Критерии исключения:
• использование донорских гамет или суррогатного ма-

теринства;
• причины и осложнения, делающие невозможным пере-

нос эмбриона (ПЭ) в текущем цикле ЭКО; 
• развитие осложнений ЭКО в изучаемом цикле.
Пациенты были стратифицированы на 2 группы: 

1-ю группу составили 87 пациенток ПРВ (>35 лет), 
2-ю группу составила 101 пациентка раннего репродуктив-
ного возраста – РРВ (≤35 лет).

Все включенные в исследование супружеские пары были
обследованы согласно приказу Минздрава России №107н
от 30.08.2012 «О порядке использования вспомогательных
репродуктивных технологий, противопоказаниях и
ограничениях к их применению» [5].

Стимуляция функции яичников проводилась по прото-
колу с антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона
препаратами рекомбинантного фолликулостимулирую-
щего гормона (рФСГ), комбинированного препарата рФСГ
и лютеинизирующего гормона (ЛГ) или человеческого ме-
нопаузального гонадотропина (ЧМГ). Доза препарата под-
биралась индивидуально в зависимости от возраста паци-
ентки, уровня антимюллерова гормона (АМГ) и числа ант-
ральных фолликулов по данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ). После проведения УЗИ производилась кор-
рекция дозы препаратов гонадотропинов.

Триггер овуляции вводился при достижении лидирую-
щими фолликулами диаметра 17 мм. В качестве триггера
овуляции использовался хорионический гонадотропин
(ХГ) в дозе 8000–10 000 МЕ, а при риске развития синдрома
гиперстимуляции яичников (при наличии более 15 доми-
нантных фолликулов в обоих яичниках в день назначения
триггера овуляции) – агонист ГнРГ (аГнРГ) в дозе 0,2 мг или
сочетание аГнРГ с низкими дозами ХГ (1500 МЕ).

Трансвагинальная пункция яичников осуществлялась че-
рез 36 ч после введения триггера овуляции. Все зрелые
ооциты подвергались оплодотворению методом ИКСИ.

Морфологическую оценку эмбрионов проводили на 3 и 
5-е сутки после трансвагинальной пункции яичников со-
гласно классификации D.Gardner и соавт. [6].

Ведение посттрансферного периода осуществлялось со-
гласно принятым в клинической практике протоколам. Че-
рез 14 дней после ПЭ в полость матки определялась кон-
центрация b-ХГ в сыворотке крови пациентки. Тест на бере-
менность считался положительным, если уровень b-ХГ со-
ставлял более 20 МЕ/л. Через 21 день после ПЭ проводилась
диагностика клинической беременности, и при визуализа-
ции плодного яйца в полости матки регистрировалась кли-
ническая беременность.

Для статистического анализа использовался пакет стати-
стических программ Statistica 10 (США). Статистический
анализ проводился с применением χ2-теста для сравнения
категориальных переменных, t-теста или теста
Манна–Уитни для сравнения средних величин. Мерой ас-
социации для сравнения бинарных данных было отноше-
ние шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ).
Метод логистической регрессии с расчетом площади под
кривой (Area Under the Curve – AUC) использовался при
расчете скорректированного ОШ (ОШкор) для контроля
множественных конфаундеров. Корреляционный анализ
проводился с использованием непараметрического корре-
ляционного критерия Спирмена. Различия между статисти-
ческими величинами считали статистически значимыми
при уровне достоверности р<0,05.

Исследование было одобрено комиссией по этике ФГБУ
«НМИЦ АГП им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России.

Результаты
Пациентки ПРВ (1-я группа) отличались от пациенток

РРВ (2-я группы) тем, что были старше, имели больший
ИМТ, чаще курили, реже принимали комбинированные
оральные контрацептивы (КОК) в анамнезе, чаще болели
миомой матки, имели больше беременностей за счет боль-
шего числа самопроизвольных выкидышей и более низкий
уровень АМГ. Для стимуляции суперовуляции им чаще на-
значали препараты гонадотропинов, содержащие ЛГ
(рФСГ/ЛГ или ЧМГ) в больших дозах, а в качестве триггера
овуляции – препараты ХГ. У них было получено меньше
ооцитов, зрелых ооцитов и, соответственно, эмбрионов
(табл. 1).

В качестве возможных конфаундеров, влияющих на ис-
ход программ ВРТ, были учтены: возраст, ИМТ, курение,
прием КОК, наличие миомы матки, число самопроизволь-
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Таблица 1. Клинико-анамнестические данные пациенток

Параметры Группа 1 (n=87) Группа 2 (n=101) р
Возраст, лет* 39,9±2,9 30,2±2,9 <0,0001
ИМТ, кг/м2* 23,3±2,9 21,5±1,7 <0,0001
Курение** 9 (10,3%) 3 (2,3%) 0,0391
Прием КОК в анамнезе** 4 (4,6%) 15 (14,8%) 0,0200
Миома матки** 39 (44,8%) 12 (11,9%) <0,0001
Число беременностей*** 1 (0–2) 0 (0–1) 0,0002
Число самопроизвольных выкидышей*** 0 (0–1) 0 (0–0) 0,0271
АМГ, нг/мл 1,56±1,26 3,84±2,83 <0,0001
Препараты рФСГ* 32 (36,8%) 60 (59,4%) 0,0266
Препараты рФСГ/ЛГ, ЧМГ* 55 (63,2%) 41 (40,6%)
Суммарная доза гонадотропина, МЕ** 2522,4±1464,5 1928,6±1146,3 0,0021
ХГ как триггер овуляции* 83 (95,4%) 79 (78,2%) 0,0006
аГнРГ как триггер овуляции** 4 (4,6%) 22 (21,8%)
Число ооцитов*** 4 (2–7) 7 (4–10) <0,0001
Число зрелых ооцитов*** 4 (2–6) 6 (3–8) 0,0002
Число бластоцист*** 3 (1–6) 5 (3–6) 0,0006

Здесь и далее в табл. 2, 3: *данные представлены как средние ± стандартное отклонение, t-тест; **данные представлены как абсолютные числа и %, χ2-тест; ***данные представ-
лены как медианы с интерквартильным размахом, тест Манна–Уитни.
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ных выкидышей в анамнезе, уровень АМГ, вид гонадотро-
пина для стимуляции суперовуляции, доза гонадотропина,
вид триггера овуляции и число полученных эмбрионов.
Число беременностей не было учтено, так как имело пря-
мую корреляционную связь с числом самопроизвольных
выкидышей (r=0,4080, p=0,0001). Число ооцитов и число
зрелых ооцитов не было учтено, так как имело прямую кор-
реляционную связь с числом эмбрионов (r=0,8906,
p<0,0001; r=0,9345, p<0,0001).

Клиническая беременность наступила у 20 из 87 пациен-
ток в 1-й группе (22,9%) и у 43 из 101 пациентки во 
2-й группе (42,6%); р=0,0045. Было диагностировано 2 по-
тери беременности в 1-й группе и 5 – во 2-й (р=0,3383).

Роды произошли у 18 пациенток (20,7%) в 1-й группе и у 38
(37,6%) – во 2-й (р=0,0113). Грубое ОШ наступления бере-
менности в программе ЭКО у пациенток ПРВ по сравне-
нию с пациентками РРВ составило 2,4 (95% ДИ 1,3–4,7),
грубое ОШ живорождения составило 2,3 (95% ДИ 1,2–4,5);
см. рисунок.

Далее был проведен многофакторный анализ оценки
шансов наступления беременности и живорождения в про-
граммах ВРТ у пациенток 1 и 2-й групп. Для этого было
проанализировано влияние выявленных потенциальных
конфаундеров на вероятность наступления беременности
и живорождения. У 188 пациенток (87 пациенток 
1-й группы и 101 пациентки 2-й группы) беременность на-
ступила в 63 случаях (группа 1а), не наступила – в 125 слу-
чаях (группа 2а), живорождение случилось в 56 случаях
(группа 1б), не случилось – в 132 случаях (группа 2б).

Данные о влиянии потенциальных конфаундеров на
частоту наступления беременности у пациенток 1 и 2-й
групп представлены в табл. 2. Данные о влиянии потенци-
альных конфаундеров на частоту живорождения у паци-
енток представлены в табл. 3. Помимо возраста на ча-
стоту наступления беременности и живорождения ока-
зывало влияние только число полученных бластоцист,
которое было значимо больше у забеременевших и ро-
дивших пациенток. ОШкор наступления беременности в
программе ЭКО у пациенток ПРВ по сравнению с паци-
ентками РРВ с учетом числа полученных эмбрионов со-
ставило 2,2 (95% ДИ 1,1–4,3). ОШкор живорождения в про-
грамме ЭКО у пациенток ПРВ по сравнению с пациент-
ками РРВ с учетом числа полученных эмбрионов соста-
вило 2,0 (95% ДИ 1,0–3,9). В полученной модели AUC со-
ставила 67,5%.

Была получена следующая формула вероятности живо-
рождения в программах ВРТ у пациенток ПРВ по сравне-
нию с пациентками РРВ (в зависимости от возраста паци-
енток и числа полученных эмбрионов):

Исходы программ ВРТ у пациенток ПРВ и РРВ.

Таблица 2. Факторы, влияющие на наступление беременности

Показатели Группа 1а (беременность+); n=63 Группа 2а (беременность-); n=125 p
Возраст, лет* 33,4±4,5 35,3±6,1 0,0271
ИМТ, кг/м2* 22,0±2,0 22,5±2,7 0,2649
Курение** 2 (3,2%) 10 (8,0%) 0,2013
Прием КОК** 8 (12,7%) 11 (8,8%) 0,4025
Миома матки** 13 (20,6%) 38 (30,4%) 0,1551
Число самопроизвольных выкидышей*** 0 (0–0) 0 (0–0) 0,6202
АМГ, нг/мл* 2,7±2,0 2,9±2,7 0,7267
Препараты рФСГ/ЛГ, ЧМГ** 26 (41,3%) 60 (48,0%) 0,3812
Суммарная доза гонадотропина, МЕ* 2114,9±1311,0 2248,0±1347,1 0,5196
ХГ как триггер овуляции** 58 (92,1%) 104 (83,2%) 0,0965
Число бластоцист*** 5 (3–6) 4 (2–6) 0,0143

Таблица 3. Факторы, влияющие на живорождение

Показатели Группа 1б (живорождение+); n=56 Группа 2б (живорождение-); n=132 p
Возраст, лет* 33,4±4,4 35,2±6,1 0,0397
ИМТ, кг/м2* 22,1±2,0 22,4±2,7 0,4975
Курение** 2 (3,6%) 10 (7,6%) 0,3043
Прием КОК** 8 (14,3%) 11 (8,3%) 0,2156
Миома матки** 13 (23,2%) 38 (28,8%) 0,4318
Число самопроизвольных выкидышей*** 0 (0–0) 0 (0–0) 0,9834
АМГ, нг/мл* 2,8±2,0 2,8±2,7 0,9661
Препараты рФСГ/ЛГ, ЧМГ** 25 (44,6%) 61 (46,2%) 0,8434
Суммарная доза гонадотропина, МЕ* 2129,3±1325,4 2234,8±1340,2 0,6208
ХГ как триггер овуляции** 51 (91,1%) 111 (84,1%) 0,2048
Число бластоцист*** 5 (3–6) 4 (2–6) 0,0063



где Р(Ж) – вероятность живорождения, Exp – экспонента, 
В – возраст в годах, Э – число полученных эмбрионов.

Например, пациентка в возрасте 40 лет с числом полу-
ченных эмбрионов 3 будет иметь вероятность живорожде-
ния 20%. Пациентка в возрасте 30 лет с числом полученных
эмбрионов 6 будет иметь вероятность живорождения 47%.
А пациентка в возрасте 20 лет с числом полученных эм-
брионов 10 будет иметь вероятность живорождения 85%.

Пороговым возрастом, при котором и выше которого
шансы наступления беременности и живорождения макси-
мально снижались, был возраст 37 лет: ОШ беременности
2,6 (95% ДИ 1,4–5,1, AUC 61,3%), ОШ живорождения 2,6
(95% ДИ 1,3–5,1, AUC 60,8%).

Обсуждение
В проведенном исследовании установлено существенное

снижение шансов наступления клинической беременно-
сти и живорождения у пациенток ПРВ.

Пациентки ПРВ имели больший ИМТ и более отягощен-
ный акушерский анамнез, что закономерно и непосред-
ственно связано с возрастом пациенток. У них чаще, чем у
пациенток РРВ, встречалась миома матки (44,8% в 
1-й группе и 11,9% во 2-й группе; р<0,0001). Аналогичные
данные были получены в работе D.DeWaay и соавт. (2002 г.),
которые подтвердили, что заболеваемость миомой матки
увеличивается с возрастом. В их исследовании были полу-
чены данные о том, что в промежутке от 25 до 30 лет рас-
пространенность миомы составляет всего 0,31 на 1 тыс.
женщин, в то время как у женщин 45–50 лет заболеваемость
увеличивается в 20 раз, составляя 6,2 на 1 тыс. женщин [7].
ПРВ увеличивает риск развития миомы матки. Рост миомы
происходит со средней скоростью 1,2 см в 2,5 года [8].

Было выявлено, что пациентки ПРВ имели более низкий
уровень АМГ, что является неблагоприятным прогностиче-
ским фактором в программах ВРТ. На сегодняшний день
АМГ является единственным доказанным лабораторным
критерием оценки овариального резерва. В клинической
практике определение уровня АМГ в сыворотке крови
имеет большое значение для прогнозирования овариаль-
ного ответа, так как АМГ отражает не только состояние
фолликулярного пула, но и качество ооцитов [9]. Согласно
консенсусу Европейской ассоциации эмбриологии и ре-
продукции человека критерием снижения овариального
резерва является уровень АМГ≤1,2 нг/мл. В нашем исследо-
вании 28 (32,2%) пациенток в 1-й группе и только 7 (6,9%)
пациенток во 2-й группе имели снижение овариального
резерва (р<0,0001).

Были выявлены особенности стимуляции функции яични-
ков в группе пациенток в возрасте старше 35 лет. Пациенткам
ПРВ чаще назначали комбинированные препараты ФСГ/ЛГ,
большие суммарные дозы гонадотропинов и ХГ в качестве
триггера овуляции. Стимуляция только препаратами ФСГ у
пациенток с «бедным ответом» приводит к росту небольшого
числа фолликулов, недостаточному развитию эндометрия,
низкой частоте имплантации и клинической беременности.
В исследовании Р.Humaidan и соавт. (2004 г.) было показано,
что добавление ЛГ значительно увеличивало частоту имплан-
тации и наступления беременности у женщин старше 35 лет.
Авторы объясняют это явление тем, что добавление ЛГ может
повысить чувствительность яичников к ФСГ, индуцировать
секрецию эстрадиола преовуляторным фолликулом и улуч-
шить, таким образом, рост эндометрия [10].

Частота назначения аГнРГ в качестве триггера овуляции
была значимо выше во 2-й группе по сравнению с 
1-й (21,8% и 4,6% соответственно). Полученные различия
можно объяснить тем, что аГнРГ используется в качестве
триггера овуляции для профилактики развития синдрома
гиперстимуляции яичников, при этом пациентки ПРВ
имеют низкий риск развития синдрома гиперстимуляции
яичников, что связано с физиологическим снижением ова-
риального резерва.

В ходе проведенного исследования было показано, что
эффективность программ ВРТ у пациенток ПРВ была ниже,
чем у пациенток РРВ. У пациенток ПРВ отмечалось сниже-
ние числа ооцитов, зрелых ооцитов и эмбрионов. В воз-
расте старше 35 лет вероятность наступления беременно-
сти после проведения ВРТ была в 2,2 раза ниже, а живорож-
дения – в 2 раза ниже, чем у пациенток 35 лет и моложе.
При этом из всех перечисленных потенциальных конфа-
ундеров, отличающих пациенток ПРВ от пациенток РРВ,
только число полученных эмбрионов оказывало влияние
на исходы программ ВРТ. На основании возраста паци-
ентки и числа полученных эмбрионов была разработана
прогностическая модель вероятности рождения ребенка в
программах ВРТ. Пороговым возрастом, при котором и
выше которого шансы наступления беременности и живо-
рождения максимально снижались (в 2,6 раза), был возраст
37 лет.

Таким образом, у пациенток ПРВ наблюдается двукрат-
ное снижение эффективности программ ВРТ вследствие
значимого снижения числа полученных ооцитов, зрелых
ооцитов и, соответственно, эмбрионов, поэтому такие па-
циентки представляют группу риска неудач ВРТ и требуют
особого внимания как репродуктолога, так и эмбриолога.
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Спустя 30 лет после внедрения программ экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) в широкую кли-
ническую практику частота наступления беременно-

сти на начатый цикл колеблется в широком диапазоне от
8,6 до 46,2% [1]. Столь разные показатели эффективности
программ, а также сопутствующие риски и затраты на лече-
ние обосновывают необходимость поиска предикторов ус-
пешного исхода ЭКО. Известно, что возраст матери и мор-
фологическое качество эмбрионов являются важными
прогностическими факторами успеха программ ЭКО. Кли-
ническим отражением повторных неудач имплантации яв-
ляется отсутствие визуализации плодного яйца в полости
матки после переноса хотя бы 4 эмбрионов хорошего каче-
ства в 3 свежих циклах ЭКО/ИКСИ (интрацитоплазматиче-
ская инъекция сперматозоида в яйцеклетку, англ. – Intra Cy-
toplasmic Sperm Injection, ICSI) или криопротоколах у жен-
щин в возрасте до 40 лет. Однако отсутствие имплантации
при переносе качественного эмбриона побуждает к обсуж-
дению ряда вопросов, ответы на которые еще не найдены.
Один из них – это определение вероятности наступления
беременности в зависимости от структуры и толщины эн-
дометрия, оцениваемого с помощью трансвагинального

ультразвукового исследования (УЗИ) в циклах овариальной
стимуляции. В настоящее время результаты исследований в
этом направлении крайне противоречивы ввиду отсут-
ствия четкого определения «тонкого эндометрия».

Имплантация эмбриона в полость матки – сложный мно-
гоступенчатый процесс с вовлечением большого числа кле-
точных и гуморальных факторов, успешность которых за-
висит не только от исходного состояния эндометрия, но и
от качества эмбриона [2]. Под влиянием эстрогенов и проге-
стерона в эндометрии происходят циклические изменения,
необходимые для создания состояния рецептивности к им-
плантирующейся бластоцисте. Эти изменения зависят не
только от гормональных, локальных ауто- и паракринных
факторов, но и от эмбриональных сигналов, что приводит к
синхронизации развития эмбриона и эндометрия [3]. 

Фундаментальные исследования, направленные на поиск
разных подходов к решению проблем повторных неудач
имплантации путем улучшения рецептивных свойств эндо-
метрия, продолжаются. Согласно современным представле-
ниям рецептивность эндометрия оценивают в середину лю-
теиновой фазы менструального цикла, что соответствует
6–8-му дню от овуляторного пика лютеинизирующего гор-

Толщина эндометрия: 
предиктор эффективности программ ЭКО/ICSI 
(обзор литературы)

Л.А.Багдасарян, И.Е.Корнеева 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России. 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Цель исследования – провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о взаимосвязи между толщиной эндометрия и частотой
наступления беременности в программе вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed по данной теме.
Результаты. В статье приводятся данные о взаимосвязи толщины эндометрия и частоты наступления беременностей в программах ВРТ. Наибольшее число исследо-
ваний посвящено оценке взаимосвязи толщины эндометрия с частотой наступления беременности в день введения триггера овуляции. Приведены данные о суще-
ствовании корреляции между толщиной эндометрия, измеренной в день введения триггера овуляции, и частотой клинической беременности, а также данные о не-
обходимости оценки структуры эндометрия и состояния субэндометриального кровотока. Подчеркнута важность наличия многослойного (трехслойного) эндомет-
рия как прогностического маркера успеха в программах экстракорпорального оплодотворения/интрацитоплазматической инъекции сперматозоида в яйцеклетку. 
Заключение. Толщина эндометрия не может быть использована в качестве аргумента для отмены цикла или отмены переноса эмбриона в полость матки. 
Необходимы дальнейшие исследования в этом направлении с изучением морфологических и молекулярно-генетических характеристик эндометрия, которые в
дальнейшем позволят оценить взаимосвязь между толщиной эндометрия и вероятностью наступления беременности.
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The aim of the study is to systematically analyze the data available in the modern literature on the relationship between endometrial thickness and the frequency of preg-
nancy in the program of assisted reproductive technologies (ART).
Materials and methods. The review includes data from foreign and domestic articles found in PubMed on this topic.
Results. The article presents data on the relationship between the thickness of the endometrium and the frequency of pregnancy in ART programs. The greatest number of
studies is devoted to the evaluation of the relationship between the thickness of the endometrium and the frequency of pregnancy on the day of the ovulation trigger. Data
are presented on the existence of a correlation between the thickness of the endometrium measured on the day of the ovulation trigger and the frequency of clinical preg-
nancy, as well as data on the need to evaluate the structure of the endometrium and the state of subendometric blood flow. The importance of multilayered (three-layered)
endometrium as a prognostic marker of success in in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection programs in the ovum is emphasized.
The conclusion. The thickness of the endometrium can not be used as an argument for canceling the cycle or abolishing embryo transfer to the uterine cavity. Further stud-
ies in this direction are needed with a study of the morphological and molecular genetic characteristics of the endometrium, which in the future will allow us to evaluate
the relationship between the thickness of the endometrium and the probability of pregnancy.
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мона. Факторы роста, цитокины, пиноподии, молекулы кле-
точной адгезии, а также толщина эндометрия являются наи-
более изученными маркерами «окна имплантации». 

В литературе продолжают обсуждаться фертильные воз-
можности женщин с так называемым тонким эндометрием,
однако термин этот не унифицирован, и разные ученые
подразумевают под ним разную толщину слизистой обо-
лочки тела матки и, соответственно, приводят разную ча-
стоту встречаемости этого состояния [4].

Понятие тонкого эндометрия было впервые применено
Y.Gonen в 1989 г., который описал его как эндометрий тол-
щиной менее 8 мм в конце пролиферативной – начале сек-
реторной фазы менструального цикла. Это определение
было введено в связи с выявленной связью между недоста-
точной толщиной эндометрия и бесплодием или невына-
шиванием беременности [5]. 

В исследовании М.Kehila и соавт. показано, что шансы на
наступление беременности при индукции овуляции в 3 раза
выше, если эндометрий имел толщину более 12 мм [6].

В программах вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ) в качестве неинвазивного диагностического
метода определения толщины и структуры эндометрия ши-
роко используется ультразвуковой мониторинг.

Толщину эндометрия при УЗИ определяют как мини-
мальное расстояние между передней и задней стенками
миометрия, измеренное в плоскости, проходящей через
центральную продольную ось тела матки.

УЗИ – неинвазивный метод, позволяющий оценивать ре-
цептивность эндометрия по толщине эндометрия и эхо-
генности ткани [7]. Толщина («ультразвуковая») эндометрия
составляет от 1 до 4 мм в фазе ранней пролиферации, от 
4 до 8 мм – в середине фазы пролиферации, от 8 до 14 мм –
в конце фолликулярной фазы и от 7 до 14 мм – в секретор-
ную фазу менструального цикла.

Помимо толщины при УЗИ можно оценить структуру эн-
дометрия и состояние субэндометриального кровотока.
Эндометрий при УЗИ имеет трехслойную структуру и со-
стоит из: центральной эхогенной линии, соответствующей
полости матки; внешних линий, соответствующих базаль-
ному слою эндометрия; относительно гипоэхогенной
области между двумя внешними линиями и центральной
линией, соответствующей функциональному слою эндо-
метрия.

Оценка комбинированного влияния толщины и струк-
туры эндометрия в день введения хорионического гонадо-
тропина человека (ХГЧ) на клинический исход лечения
проведена в 2896 циклах ЭКО/ИКСИ S.Chen и соавт. Авторы
показали, что даже в случае толщины эндометрия менее 
7 мм и наличия трехслойной структуры частота наступле-
ния беременности составила 24,4%. При величине эндомет-
рия 7–14 мм и отсутствии трехслойности частота наступ-
ления беременности не уменьшалась, но значимо увеличи-
валось количество самопроизвольных выкидышей [8, 9].

Многие исследователи подчеркивают важность наличия
многослойного (трехслойного) эндометрия как прогно-
стического маркера успеха в программах ЭКО/ИКСИ [10].

Не только измерение толщины эндометрия и ультразву-
ковая картина эндометрия, но и измерения маточного кро-
вотока могут обладать прогностической ценностью в отно-
шении имплантации. Для оценки кровотока в сосудах
матки и эндометрия используют цветовое картирование и
спектральную допплерометрию. Оценивая маточную гемо-
динамику, особое внимание обращают на степень и сим-
метрию васкуляризации миометрия, визуализацию всех
последовательных ветвей сосудистого дерева матки (ма-
точных, аркуатных, радиальных, базальных, спиральных
артерий), наличие как систолической, так и диастоличе-
ской составляющей кровотока в исследуемых сосудах, ве-
личину показателей углонезависимых индексов кривых
скоростей кровотока: пульсационного индекса, индекса ре-
зистентности, систоло-диастолического соотношения [11].

Адекватная структура и толщина эндометрия в период
«окна имплантации» считается одним из основных требо-
ваний для успешного наступления беременности в про-
граммах ВРТ. Однако значение прогностической роли тол-
щины эндометрия, а также его пороговое значение, опре-

деляющее эффективность имплантации, до сих пор яв-
ляются спорным вопросом.

Внедрение в широкую клиническую практику ВРТ ини-
циировало проведение исследований, посвященных взаи-
мосвязи между толщиной эндометрия и эффективностью
ЭКО. Так N.Noyes и соавт. сообщили, что у пациенток в про-
грамме ЭКО эндометрий 3 мм и менее встречался в 3,1%
случаев, тогда как эндометрий менее 7 мм встречался в
12,8% случаев [12].

Y.Shufaro и соавт. сообщили, что у 0,9% пациенток, прохо-
дящих лечение методом ЭКО, неоднократно регистрируют
тонкий эндометрий менее 7 мм [13].

Продолжается дискуссия о значении толщины эндомет-
рия в качестве предиктора наступления беременности у па-
циенток программ ВРТ. Отсутствие такой взаимосвязи по-
казано в некоторых исследованиях [14, 15].

Толщина эндометрия, измеряемая в программах ВРТ, за-
висит от дня менструального цикла, используемого прото-
кола стимуляции суперовуляции с агонистами и антагони-
стами гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), схем сти-
муляции и дозы вводимых лекарственных средств. Мнения
ученых относительно значимости этого показателя не-
однозначны ввиду того, что в проведенных исследованиях
толщину эндометрия оценивали в разные дни различных
программ ВРТ. Пытаясь определить оптимальную толщину
эндометрия в качестве предиктора наступления успешной
беременности в стимулированных циклах, измерения 
М-эхо проводили в день введения триггера овуляции, в
день проведения трансвагинальной пункции яичников и в
день переноса эмбрионов. Так, толщина эндометрия, изме-
ряемая в день трансвагинальной пункции яичников, не ока-
залась надежным предиктором зачатия [16].

Наибольшее число исследований в доступной литера-
туре посвящено оценке взаимосвязи толщины эндометрия
с частотой наступления беременности в день введения
триггера овуляции. Так, в исслeдовании G.Bozdag и соавт.
прослежен лучший клинический результат у пациенток с
величиной М-эхо более 14 мм в день введения ХГЧ [17].

R.Fang и соавт. оценивали взаимосвязь толщины эндо-
метрия в день введения триггера овуляции на частоту на-
ступления беременности в программе ЭКО/ИКСИ. Авторы
разделили 756 циклов на 3 группы: 1-я (М-эхо<8 мм), 
2-я (М-эхо 8–14 мм), 3-я (М-эхо>14 мм). Наименьшие пока-
затели наступления клинической беременности были от-
мечены у пациенток 1-й группы по сравнению с данными
женщин 2 и 3-й групп (р<0,001), в то время как число ран-
них репродуктивных потерь и многоплодной беременно-
сти в группах значимо не различалось [16].

Прогностическое значение толщины эндометрия как пре-
диктора наcтупления беременности изучено X.Yuan и соавт.
у 8690 женщин, проходивших лечение в 10 787 свежих цик-
лах ЭКО/ИКСИ. Сравнительный групповой анализ (1-я
группа – М-эхо<8 мм, 2-я – М-эхо 8–11 мм, 3-я – М-эхо
11–15 мм, 4-я – М-эхо>15 мм) продемонстрировал статисти-
чески значимые различия по частоте наступления беремен-
ности; р<0,001 (23,0, 37,2, 46,2 и 53,3%), по коэффициенту
рождаемости (63,3, 72,0, 78,1, 80,3%), числу спонтанных
абортов (26,7, 23,8, 19,9, 17,5%) и количеству внематочных
беременностей (10,0, 4,3, 2,1, 2,2%) соответственно. Анализ
логистической регрессии показал, что толщина эндометрия
является одной из независимых переменных, прогнозирую-
щих клиническую беременность (относительный риск – ОР
1,097, р<0,001), живорождение (ОР 1,078, р<0,001), спонтан-
ный аборт (ОР 0,948, р<0,001) и внематочную беременность
(ОР 0,851, р<0,001) [17].

Аналогичные данные получены в ретроспективном ко-
гортном исследовании 2106 циклов в протоколах с антаго-
нистами ГнРГ Y.Wu и соавт. Авторы сделали вывод о суще-
ствовании корреляции между толщиной эндометрия, изме-
ренной в день ведения триггера овуляции, и частотой кли-
нической беременности. Так, при толщине эндометрия ме-
нее 7 мм беременность наступила в 17,28% случаев (р<0,005)
по сравнению с аналогичным показателем при толщине эн-
дометрия более 7 мм. В то же время частота клинической и
прогрессирующей беременности оказалась самой высокой
в группе женщин с величиной М-эхо>14 мм, но значимо не

ГИНЕКОЛОГИЯ 2018 | ТОМ 20 | №1114

В С П О М О Г А Т Е Л Ь Н Ы Е  Р Е П Р О Д У К Т И В Н Ы Е  Т Е Х Н О Л О Г И И



GYNECOLOGY 2018 | Vol. 20 | No. 1 115

A S S I S T E D  R E P R O D U C T I V E  T E C H N O L O G I E S

отличалась от данных при толщине эндометрия от 8 до 
14 мм [19].

Американские исследователи E.Dix и J.Check [4] изме-
ряли толщину эндометрия у 35 пациенток в протоколах
овариальной стимуляции и в криопротоколах. Авторы
описали тонкий эндометрий как эндометрий с толщиной
менее 6 мм и указали, что частота наступления беременно-
сти и родов у таких женщин составляла 8,5 и 5,7% соответ-
ственно.

Z.Bu и соавт. оценивали взаимосвязь между толщиной эн-
дометрия в день переноса эмбрионов и частотой наступле-
ния беременности в циклах переноса размороженных эм-
брионов. Ретроспективно были проанализированы исто-
рии болезни 2997 пациентов. Частота наступления клини-
ческой беременности возрастала с 33,4% у пациенток с тол-
щиной эндометрия 8 мм до 45,4% при толщине 14 мм [20].

N.Ma и соавт. в ретроспективном анализе 9952 циклов с
переносом эмбрионов на стадии бластоцисты обнаружили
четкую взаимосвязь между толщиной эндометрия в день
введения ХГЧ и частотой беременности [21]. Так, беремен-
ность наступила у 38,57% женщин с толщиной эндометрия
менее 8 мм, у 55,04% пациенток с эндометрием 9–14 мм и у
64,32% женщин с толщиной эндометрия 15 мм и более. Ча-
стота живорождений составила 38,57, 55,04, и 54,55% соот-
ветственно. Проведя многомерный анализ методом логи-
стической регрессии после корректировки данных по воз-
расту женщин, индексу массы тела и толщине эндометрия,
авторы сделали вывод о влиянии величины эндометрия в
день введения ХГЧ на показатели живорождения, клиниче-
ской и эктопической беременностей.

Сравнительная оценка восприимчивости эндометрия в
712 протоколах с разными аналогами ГнРГ (403 в группе с
агонистами ГнРГ и 309 в группе с антагонистами ГнРГ)
была проведена R.Orvieto и соавт. Частота наступления бе-
ременности на цикл составила 31,3 и 24,6% соответ-
ственно. Эта разница была статистически значимой
(p<0,05), несмотря на более старший возраст женщин в
группе с агонистами (p<0,04). Пациентки этой группы
имели более высокую концентрацию эстрадиола в день
введения ХГЧ (2,194±1,046 пг/мл против 1,859±056 пг/мл;
p<0,001) и большую толщину эндометрия (11,2±2,4 мм про-
тив 10,6±2,0 мм соответственно; p<0,002). В дискуссии к
статье авторы обсуждают возможный ингибирующий эф-
фект антагониста ГнРГ на клеточный цикл, вероятно, свя-
занный с уменьшением синтеза факторов роста, а также
позитивное влияние агониста ГнРГ, благоприятный эффект
которого связывают с возможностью секреции ранним эм-
брионом эндогенного агониста ГнРГ, в то время как отсут-
ствие продукции агониста ГнРГ связано с нарушенной им-
плантацией [22].

K.Richter и соавт. оценивали различия по частоте наступ-
ления беременности у женщин с толщиной эндометрия
менее 9 и более 16 мм после переноса 2 эмбрионов в све-
жих циклах ЭКО. Клинические показатели беременности
составили 53% среди пациентов с толщиной эндометрия
менее 9 мм, до 77% – среди пациентов с толщиной эндо-
метрия 16 мм. Множественный анализ логистической ре-
грессии показал значительное влияние возраста, качества
эмбриона и толщины эндометрия как на показатели кли-
нической беременности, так и на рождаемость. Также на-
блюдалась незначительная тенденция к снижению частоты
спонтанной потери беременности с увеличением тол-
щины эндометрия [23].

Кохрановский обзор 2011 г. завершил дискуссию о
сравнительной эффективности программ ЭКО/ИКСИ в
протоколах с агонистами и антагонистами ГнРГ. Проведя
анализ 45 рандомизированных клинических исследований
с объемом выборки 7511 пациенток, авторы показали рав-
ную частоту наступления клинической беременности и
рождения живых детей независимо от используемого ана-
лога ГнРГ и его влияния на эндометрий [24].

Этиологические факторы, участвующие в формирова-
нии тонкого эндометрия, разнообразны. Причиной атро-
фического эндометрия чаще всего являются повторные вы-
скабливания полости матки при неудачных беременно-
стях, приводящие в ряде случаев к формированию внутри-

маточных синехий на фоне хронического воспаления. По-
казана обратная коррелятивная зависимость между толщи-
ной эндометрия и количеством прерываний беременно-
стей в анамнезе [25].

Возможность развития патологической атрофии на фоне
хронического эндометрита определяется сдвигом равнове-
сия между двумя разнонаправленными процессами – про-
лиферацией и апоптозом клеток эндометрия. Хронический
эндометрит – это клинико-морфологический синдром, при
котором в результате длительного повреждения эндомет-
рия инфекционным агентом возникают множественные
вторичные морфофункциональные изменения, нарушаю-
щие циклическую трансформацию и рецепцию слизистой
оболочки полости матки [26]. Клиническая картина хрони-
ческого эндометрита очень неспецифична и практически
не зависит от этиологического инфекционного фактора.
Основными симптомами хронического эндометрита, как
правило, являются бесплодие и невынашивание беременно-
сти, а для 1/3 женщин характерны нарушения менструаль-
ного цикла [27]. В то же время известно, что на фоне хрони-
ческого эндометрита возможно не только успешное наступ-
ление беременности в цикле ЭКО, но и своевременные
роды [28].

Однако нельзя отрицать вероятность снижения частоты
имплантации на фоне хронического воспалительного про-
цесса [10], хотя последний не всегда является значимой
причиной нарушения репродуктивной функции [29]. Но
при наличии тонкого эндометрия, вероятно, именно этот
патологический процесс определяет снижение рецептив-
ности.

При обследовании 120 женщин с бесплодием Е.Ю.Вол-
кова и соавт. [30] показали, что иммуноморфологическая
картина тонкого эндометрия в 67,8% случаев характеризо-
валась признаками хронического эндометрита: очаговым
склерозом стромы (25%), сочетанием этих изменений с
лимфоидной и плазмоцитарной инфильтрацией (28,6%),
обеднением сосудистого рисунка, снижением экспрессии
фактора ингибирования лейкоза (LIF), уменьшением коли-
чества пиноподий. Экспрессия LIF в эпителии была напря-
мую взаимосвязана с плотностью сосудов эндометрия и ко-
личеством пиноподий. Нарушения гемодинамики на всех
уровнях маточного кровотока регистрировались у всех па-
циенток с тонким эндометрием, а наиболее показатель-
ными параметрами явились увеличение пульсационного
индекса в маточных, базальных, радиальных и спиральных
артериях.

Однако не всегда тонкий эндометрий формируется на
фоне хронического воспаления. У женщин с синдромом
поликистозных яичников истончение эндометрия связы-
вают с изменением соотношения эстрогеновых и андроге-
новых рецепторов. Преждевременная недостаточность
яичников сопровождается тонким эндометрием вслед-
ствие дефицита эндогенных эстрогенов [31].

В литературе имеются исследования, которые доказы-
вают взаимосвязь ангиогенеза и толщины эндометрия [32].

Некоторые итоги в этом направлении были подведены
K.Annemieke и соавт. [33] в исследовании 2014 г. Целью
этого первого систематического обзора и метаанализа яви-
лась оценка взаимосвязи толщины эндометрия с веро-
ятностью наступления беременности в программе
ЭКО/ИКСИ. В общей сложности было проанализировано
1170 статей, из них 22 исследования включены в обзор и ме-
таанализ. Вероятность наступления клинической беремен-
ности у женщин с эндометрием менее 7 мм оказалась
значительно ниже, чем в группе женщин с толщиной эндо-
метрия более 7 мм [23,3% против 48,1%, ОР 0,42 (95% дове-
рительный интервал 0,27–0,67)]. Тем не менее авторы ука-
зывают, что толщина эндометрия не может быть использо-
вана в качестве предиктора наступления беременности и
обращают внимание на неоднородность анализируемых
исследований, а также вмешивающихся факторов при про-
ведении мега-регрессионного анализа, в числе которых
возраст женщин и количество полученных ооцитов. По их
мнению, остается непонятным отсутствие статистически
значимой взаимосвязи между тонким эндометрием и на-
ступлением беременности. Во всех работах, включенных в



настоящий обзор, отсутствует гистологическая верифика-
ция тонкого эндометрия. Еще одним из ограничений дан-
ного анализа явилось отсутствие четких критериев тон-
кого эндометрия. Путем построения ROC-кривой была
принята точка отсечения 7 мм, однако авторы считают не-
правильным использовать этот показатель как критерий
отличия тонкого и нормального эндометрия. В заключе-
ние авторы указывают, что проведенные исследования не
позволяют достоверно прогнозировать возможность на-
ступления беременности у женщин с толщиной эндомет-
рия 7 мм и менее, хотя такая тенденция существует. На дан-
ном этапе нецелесообразно считать толщину эндометрия
единственным аргументом для отмены переноса эм-
бриона в полость матки ввиду противоречивости имею-
щихся на данный момент исследований. Необходимы
дальнейшие исследования для определения взаимосвязи
толщины эндометрия и рецентивности с изучением мор-
фологических и молекулярно-генетических характери-
стик эндометрия, которые в дальнейшем позволят оценить
влияние значения толщины эндометрия на частоту на-
ступления беременности. 
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M I S C E L L A N E O U S

Введение
В настоящее время, согласно официальной статистике, в

Российской Федерации отмечается существенный рост ча-
стоты заболеваний мочевой системы. Так, в среднем в на-
шей стране в 2014 г. показатель числа всех пациентов дан-
ного профиля на 100 тыс. населения составил 11 655,0, то-
гда как в 2002 г. он был равен только 8675,6, что свидетель-
ствует об увеличении абсолютного числа урологических
больных в нашей стране за последние 10 лет на 34,3% [1].
Данный тренд в значительной степени относится и к смеж-
ным урогинекологическим проблемам женского здоровья,
традиционно объединяемым под термином «урогениталь-
ные нарушения», частота которых в женской популяции не
только не имеет четких тенденций к снижению, но и суще-
ственно повышается с увеличением возраста женщины, что
отражает известную ключевую роль возрастного дефицита

половых гормонов в патогенезе данных патологических
состояний [2]. При этом проблема ранней диагностики и
эффективной фармакотерапии урогенитальных наруше-
ний у женщин остается по-прежнему не до конца решен-
ной.

В структуру урогенитальных нарушений у женщин тра-
диционно включаются заболевания и патологические со-
стояния, развивающиеся в половой системе и нижних от-
делах мочевой системы. Это объясняется хорошо извест-
ным фактом общности эмбрионального происхождения,
теснейшими топографо-анатомическими связями и взаи-
моотношениями нижних мочевых путей (уретра, мочевой
пузырь) и органов женской половой системы, а самое глав-
ное – общими механизмами гормональной регуляции, ос-
нованными на ключевой роли половых стероидных гормо-
нов в обеспечении их нормального анатомо-функциональ-

Современные возможности оптимизации
локальной гормонотерапии урогенитальных
нарушений у женщин на основе
комбинированного применения 
вагинальных форм эстриола и прогестерона
И.А.Тюзиков1, М.И.Жиленко1, С.Р.Поликарпова2

1ООО «Клиника профессора Калинченко». 127015, Россия, Москва, ул. Бутырская, д. 4, стр. 2;
2МОО «Общество специалистов органо-тканевой и плацентарной терапии». 117292, Россия, Москва, 
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В обзорной статье рассматривается проблема оптимизации локальной гормонотерапии урогенитальных нарушений у женщин с позиций доказательной медицины
на основе современной мультифакторной концепции генитоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС), которая подразумевает важную патогенетическую
роль не только возрастного дефицита эстрогенов, но и других половых гормонов в патогенезе нарушений урогенитального тракта у женщин в пери- и постмено-
паузе. Показана важная роль биоидентичного прогестерона как метаболически активного гормона, обладающего не только классическими (репродуктивными) фи-
зиологическими эффектами в организме женщины, но и целым спектром неклассических (нерепродуктивных) эффектов, которые демонстрируют патогенетиче-
ское обоснование целесообразности топического назначения препаратов, содержащих биоидентичный аналог натурального прогестерона в рамках комплексного
и персонифицированного лечения различных клинических проявлений ГУМС, особенно у женщин с сопутствующим дефицитом эндогенного прогестерона, кото-
рый хронологически может развиваться уже после 35 лет, предшествуя возрастному дефициту эстрогенов. Проведена сравнительная характеристика имеющихся ле-
карственных форм доставки прогестерона, и на примере новейших исследований продемонстрированы патогенетическая целесообразность и эффективность до-
полнительного назначения топического прогестерона к локальной эстрогенотерапии при наиболее распространенных клинических вариантах ГУМС.
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gen deficiency, but also the deficiency of other sex hormones in the pathogenesis of disorders urogenital tract in women in peri- and postmenopausal women. The impor-
tant role of bioidentical progesterone as a metabolically active hormone possessing not only classical (reproductive) physiological effects in the body of a woman but also
a whole spectrum of nonclassical (nonproductive) effects that demonstrate the pathogenetic justification of the expediency of topical administration of preparations con-
taining a bioidentical analog of natural progesterone within the framework of a complex and personalized treatment of various clinical manifestations of GUMS, especially
in women with sop favoring endogenous progesterone deficiency, which can occur chronologically after the 35 years preceding the age of estrogen deficiency. The compar-
ative characteristics of the available dosage forms of progesterone delivery are demonstrated, and the pathogenetic expediency and effectiveness of the additional prescrip-
tion of topical progesterone to local estrogen therapy in the most common clinical variants of the GUMS is demonstrated using the latest research.
Key words: menopause, genito-urinary menopausal syndrome, chronic infections of the lower urinary tract, muscular pelvic floor dysfunction, chronic pelvic pain syn-
drome, local estrogen therapy, micronized progesterone, optimization.
phoenix-67@list.ru
For citation: Tyuzikov I.A., Zhilenko M.I., Polikarpova S.R. Modern possibilities of optimization of local hormonotherapy of urogenital disorders in women on the basis of
combined use of vaginal forms of estriol and progesterone. Gynecology. 2018; 20 (1): 117–125. DOI: 10.26442/2079-5696_20.1.117-125

DOI: 10.26442/2079-5696_20.1.117-125



ного состояния, поскольку экспрессия рецепторов к поло-
вым гормонам (эстрогенам, прогестерону и андрогенам) у
женщин широко представлена не только в органах поло-
вой системы, но и во всех структурах нижних мочевых пу-
тей, включая связочно-мышечный аппарат тазового дна, а
также в нейротелии и эндотелии указанных анатомиче-
ских областей [4–6]. До недавнего времени патогенез уро-
генитальных нарушений у женщин в пери- и постмено-
паузе рассматривался в большей степени с позиций воз-
растного дефицита эстрогенов [7]. Соответственно, «эстро-
геновая» концепция патогенеза урогенитальных наруше-
ний у женщин во многом формировала и тенденции их
гормональной фармакологической коррекции с упором на
преимущественное локальное применение препаратов
эстрогенов (эстриол). Однако в свете современных доказа-
тельных исследований и новых рекомендаций мировых
научных профильных сообществ (в частности, Междуна-
родного общества по менопаузе – IMS, 2016) монотерапия
эстрогенами далеко не всегда может оказаться рациональ-
ной и эффективной фармакотерапевтической опцией в от-
ношении целого ряда клинических вариантов урогени-
тальных нарушений у женщин [8]. Революционным проры-
вом в современной методологии сущности урогениталь-
ных нарушений у женщин можно считать решение экспер-
тов ведущих международных сообществ по менопаузе:
Международного общества по изучению женского сексу-
ального здоровья (International Society for the Study of Wo-
men’s Sexual Health) и Североамериканского сообщества по
менопаузе (North American Menopause Society) – о введении
в 2014 г. в клиническую практику нового термина genitouri-
nary syndrome of menopause (генитоуринарный менопау-
зальный синдром – ГУМС) вместо общепринятого ранее и
неполноценно отражавшего суть проблемы термина «вуль-
вовагинальная атрофия» [9]. 

Согласно современному интегративному определению
ГУМС – это симптомокомплекс, включающий в себя фи-
зиологические и анатомические изменения, возникающие
на фоне не только дефицита эстрогенов, но и других поло-
вых стероидов у женщин в наружных половых органах,
промежности, влагалище, уретре и мочевом пузыре. Ис-
пользование нового термина всеми смежными специали-
стами, занимающимися проблемой урогенитальных нару-
шений у женщин, представляется клинически очень значи-
мым, поскольку позволяет рассматривать комплексное
влияние всех половых стероидных гормонов на урогени-
тальную область [9]. Мы полагаем, что в данное определе-
ние следует дополнительно внести не только «традицион-
ные» зоны возрастной урогенитальной атрофии (влага-
лище, уретра, мочевой пузырь), но и соединительноткан-
ные и мышечные структуры тазового дна, нарушения кото-
рых играют одну из ключевых ролей в патогенезе урогени-
тальных нарушений у женщин. Однако даже уже имею-
щееся современное понимание ГУМС не только как «про-
блемы эстрогенов», но как «полигормональной» проблемы
позволяет, на наш взгляд, более эффективно управлять уро-
генитальными нарушениями у женщин, в определенной
степени объясняя нередко наблюдающуюся в настоящее
время неспособность монотерапии локальными эстроге-
нами эффективно ликвидировать целый ряд клинических
проявлений урогенитальных нарушений, к примеру, стрес-
совое недержание мочи, а также крайне актуальную сего-
дня междисциплинарную проблему хронической боли и, в
частности, идиопатического синдрома хронической тазо-
вой боли (СХТБ) у женщин [8, 10–12]. С другой стороны, со-
временная «полигормональная» концепция патогенеза
ГУМС открывает новые потенциальные возможности для
изучения способов оптимизации его традиционной ло-
кальной эстрогенотерапии путем дополнительного на-
значения локальных (топических) форм препаратов дру-
гих половых гормонов, превращая таким образом гормо-
нальную локальную монотерапию ГУМС в гормональную
комбинированную локальную терапию. При этом с учетом
известной выраженной гормонозависимости органов жен-
ской половой системы, нижних мочевых путей и структур
тазового дна, в которых доказана экспрессия рецепторов
ко всем половым стероидным гормонам, за счет расшире-

ния спектра дополнительно к эстрогенам применяющихся
топических гормонов можно ожидать получение дополни-
тельных позитивных эффектов в отношении всех упомяну-
тых анатомических зон.

В качестве одного из перспективных половых гормонов,
который может быть обоснованно, эффективно и безопас -
но дополнительно назначен к локальной терапии ГУМС
традиционными эстриолсодержащими препаратами,
многими исследователями рассматривается прогесте-
рон [13].

Классические и неклассические эффекты
натурального прогестерона

С биохимической точки зрения прогестерон представ-
ляет собой С21-стероид, синтезирующийся в организме
женщины в яичниках и коре надпочечников из общего для
всех стероидных гормонов биохимического субстрата – 
7-гидрохолестерола. Часть образовавшегося прогестерона
в цикле синтеза стероидных гормонов подвергается даль-
нейшей биотрансформации, являясь прогормоном для
синтеза целого ряда гормонов этого семейства (глюкокор-
тикоидов, минералокортикоидов, андростендиона, тесто-
стерона, эстрогенов) [15, 16] (см. рисунок).

Однако другая часть прогестерона сохраняет свою моле-
кулярную структуру, осуществляя функции самостоятель-
ного гормона. При этом функции гормональной регуляции
выполняет как сам натуральный прогестерон, так и его
многочисленные активные метаболиты (17a-гидроксипро-
гестерон, 11-дезоксикортикостерон, 20a-дигидропроге-
стерон, 5b-прегнанолон, 5b-прегнандион, 5a-прегнанолон,
5a-прегнандион), оказывающие регулирующее влияние на
клетки-мишени, в которых экспрессируются два типа 
(А и В) прогестероновых рецепторов цитоплазматиче-
ского типа [17]. Таким образом, натуральный прогестерон
является биохимически очень лабильным (динамичным)
половым стероидным гормоном, и хотя по этой причине
его поведение в организме далеко не всегда предсказуемо,
однако именно эти биохимические особенности пред-
определяют важнейшую роль прогестерона в механизмах
эндокринной регуляции гормонозависимых клеток и тка-
ней женского организма, тем более что экспрессия рецеп-
торов к прогестерону выявлена не только в клетках репро-
дуктивной и мочеполовой системы, но и во многих других
органах и тканях (прежде всего нервная ткань, эндотелий
сосудов, клетки иммунной системы и т.д.) [17, 18]. О суще-
ственной роли прогестерона в гормональной активации
генов свидетельствуют полученные данные, согласно кото-
рым активация эстрогеновых рецепторов приводит к мо-
дуляции экспрессии около 600 генов, активация андроге-
новых рецепторов ведет к модуляции экспрессии около
250 генов, а активация прогестероновых рецепторов моду-
лирует экспрессию не менее 1800 генов, т.е. почти в 2,5 раза
больше, чем эстрогены и андрогены, вместе взятые [19]. Вот
почему прогестерон нередко называют «серым кардина-
лом» среди всех стероидных гормонов.

В настоящее время принято выделять репродуктивные и
нерепродуктивные физиологические эффекты прогесте-
рона [20].

Репродуктивные эффекты эндогенного прогестерона
установлены и доказаны достаточно давно, в связи с чем с
момента получения синтетического прогестерона в 1934 г.
он практически более 80 лет применяется именно по этим
показаниям в репродуктологии, акушерстве, а также в гине-
кологии при патологии беременности, эндометрия, молоч-
ных желез, женском бесплодии, предменструальном син-
дроме, в рамках проведения менопаузальной гормональ-
ной терапии эстрогенами у женщин с интактной маткой (с
целью защиты эндометрия от гиперпластических процес-
сов) [21]. Вместе с тем систематический анализ физиологи-
ческих эффектов прогестерона, осуществляемых посред-
ством транскрипции генов, неспецифичных для репродук-
тивной системы, продемонстрировал наличие у прогесте-
рона и его метаболитов целого спектра крайне разнооб-
разных нерепродуктивных эффектов, которые потенци-
ально могут быть использованы в других кроме акушерства
и гинекологии медицинских областях для фармакотера-
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пии различных заболеваний и патологических состояний
[22–27] (см. таблицу).

Согласно мнению большинства исследователей и клини-
цистов в настоящее время, например, не существует ни од-
ного синтетического прогестагена (включая дидрогесте-
рон), который при введении в рекомендуемой дозе мог бы
проявлять антиальдостероновый эффект. Кроме этого, ни
один синтетический прогестин не способен генерировать
в организме 5a- и 5b-редуцированные метаболиты, не-
обходимые для реализации целого ряда нерепродуктивных
эффектов натурального прогестерона (частичный анти-
андрогенный, токолитический, анксиолитический, гипно-
генный, нейрорепаративный, миелин-репаративный эф-
фекты). Эти эффекты за счет сохранения уникальности
строения молекулы подобно природной структуре при-
сущи только препаратам микронизированного прогесте-
рона, биоидентичного эндогенному прогестерону [28, 29].

Краткая сравнительная характеристика
лекарственных форм прогестерона

В настоящее время в акушерско-гинекологической прак-
тике используются различные системы доставки прогесте-
рона, представленные в нашей стране его микронизиро-
ванными пероральными, трансдермальными и вагиналь-
ными формами. При приеме внутрь микронизированный
прогестерон абсорбируется из желудочно-кишечного
тракта, подвергаясь первичному метаболизму в печени.
Концентрация прогестерона в плазме крови (С) посте-
пенно повышается в течение первого часа, а максимальная
концентрация отмечается через 1–3 ч после приема. Кон-
центрация прогестерона в плазме крови увеличивается от

0,13 до 4,25 нг/мл через 1 ч до 11,75 нг/мл – через 2 ч, а да-
лее снижается до 8,37 нг/мл – через 3 ч, до 2 нг/мл – через 
6 ч и до 1,64 нг/мл – через 8 ч после приема [29, 30]. При ва-
гинальном применении абсорбция происходит быстро,
прогестерон накапливается преимущественно в матке. Как
известно, вагинальный эпителий обладает огромным по-
тенциалом для абсорбции многих лекарственных форм, а
благодаря известному «эффекту первого прохождения че-
рез матку» вагинальное введение прогестерона приводит к
более высоким его концентрациям именно в тканях матки
[14]. По данным R.Paulson и соавт. (2014 г.), изучавших фар-
макокинетику прогестерона при его вагинальном (инсерт)
и внутримышечном применении (инъекции) у 58 периме-
нопаузальных женщин в разных режимах и дозах (по 50,
100 и 200 мг прогестерона один раз в сутки интраваги-
нально; по 100 и 200 мг прогестерона 2 раза в сутки интра-
вагинально; по 50 и 100 мг внутримышечно в течение 
10 дней), при использовании масляного раствора проге-
стерона наблюдалась его более высокая концентрация в
крови по сравнению с формой в виде вагинальной таб-
летки, и, напротив, при использовании вагинальной таб-
летки концентрация прогестерона в тканях матки была
выше, чем при использовании масляного раствора. Время
достижения максимальной концентрации прогестерона в
крови при использовании масляной формы прогестерона
составляло 7,3 ч, а при использовании вагинальной таб-
летки – от 3,3 до 5,9 ч [31]. По данным других исследований
вагинальный гель прогестерона оказывает достаточное ло-
кальное влияние на эндометрий без каких-либо системных
эффектов [32]. Вагинальный путь введения прогестерона в
последнее время становится одним из наиболее распро-

Схема синтеза стероидных гормонов (адаптировано по [15, 16]).



страненных способов его доставки в организм, поскольку
топический прогестерон легко вводится, обеспечивает вы-
сокую концентрацию прогестерона в матке и соседних та-
зовых органах (за счет обильного кровоснабжения и высо-
кой плотности венозных анастомозов в тазовой области),
при этом не попадает в так называемую первичную метабо-
лическую энтерогепатическую петлю [14, 31, 32].

Локальная гормонотерапия ГУМС: только ли монотера-
пия эстрогенами решит проблемы? Никто не отрицает
ключевую роль эстрогенов в обеспечении нормального ме-
таболизма эстрогензависимых органов и тканей, прежде
всего влагалища и нижних мочевых путей у женщин. Дока-
зано, что локальная терапия эстрогенами снижает рН вла-
галища, способствует нивелированию микробиологиче-
ских изменений, отмечающихся во влагалище после на-
ступления менопаузы. Имеются убедительные данные, под-
тверждающие пользу применения эстрогенов при урогени-
тальной атрофии, при этом их длительное вагинальное
применение коррелирует с выраженным облегчением
симптомов, уменьшая сухость влагалища, зуд и диспареу-
нию, и существенным улучшением цитологических дан-
ных. Также показано, что вагинальное (но не пероральное)
применение эстрогенов способствует профилактике реци-
дивирующих инфекций нижних мочевыводящих путей у
менопаузальных женщин [8, 42]. Однако новое определе-
ние ГУМС позволяет утверждать, что кроме топического
эстриола при лечении урогенитальных нарушений крайне
важным компонентом комплексной локальной гормоноте-
рапии должен рассматриваться прогестерон [8]. Простым
обоснованием патогенетической целесообразности ком-
бинированной локальной эстриол-прогестероновой гор-
монотерапии ГУМС является факт того, что во влагалище,

уретре, мочевом пузыре и мышцах тазового дна имеется
экспрессия не только рецепторов к эстрогенам, но и к про-
гестерону и андрогенам. Экспрессия прогестероновых ре-
цепторов в клетках-мишенях существенно зависит от
уровня эндогенных эстрогенов. Восполнение локального
дефицита эстрогенов в гормонозависимых клетках жен-
ской мочеполовой системы способно оказать позитивное
влияние на эстрогензависимый путь клеточного метабо-
лизма и одновременно привести к усилению экспрессии в
них прогестероновых рецепторов, что усилит прогестеро-
новый путь регуляции клеточных функций. Но если имеет
место дефицит эндогенного прогестерона (он обычно на-
чинает формироваться у женщин после 35 лет), то этот ме-
ханизм, несмотря на достаточность эстрогенового фона,
не работает, и клетки по-прежнему остаются в дефиците
важных физиологических эффектов, которые опосредует
эндогенный прогестерон. Таким образом, эстрогены и про-
гестерон функционально работают в одной тесной «гормо-
нальной связке» [33]. Поэтому очевидно, что лишение гор-
монозависимых тканей эффектов одного из этих важных
половых гормонов может, по нашему мнению, предопреде-
лять недостаточную эффективность традиционной ло-
кальной гормонотерапии ГУМС с применением только
эстриолсодержащих препаратов.

Нормальное анатомо-функциональное состояние влага-
лища обеспечивается тесным взаимодействием вагиналь-
ного эпителия, который является гормонозависимым, и его
бактериального микробиоценоза (лактобактерий), состав-
ляющих важнейшие и влияющие друг на друга компоненты
системы локального гомеостаза, направленной на поддер-
жание постоянства вагинального рН-баланса на уровне
3,2–4,5 [34]. Эстрогены способствуют росту и созреванию
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Нерепродуктивные физиологические эффекты прогестерона и его метаболитов [22–27]

«Нерепродуктивный» 
физиологический эффект Потенциальные механизмы эффекта

Гипогликемический эффект
Повышение чувствительности периферических тканей к инсулину

Прямое регулирующее влияние на экспрессию гена инсулинового рецептора (совместно с эстрогенами, андрогенами, D-гормоном)
Опосредованное влияние на уровень инсулина через ингибирование секреции кортизола

Эндотелий-протективный 
и антиаритмогенный эффекты

Регуляция апоптоза, клеточной пролиферации и адгезии эндотелия и гладкомышечных клеток сосудов
Дополнительное снижение синтеза норадреналина и провоспалительных цитокинов в стенке сосудов

Увеличение пропускной способности кальциевых каналов и концентрации кальция в кардиомиоцитах, способствование ликвидации 
кальцийзависимых аритмий и снижению риска внезапной коронарной смерти в эксперименте

Иммуномодулирующий 
и противовоспалительный 
эффекты

Подавление функций макрофагов и T-лимфоцитов
Ингибирование активности Т-киллеров

Уменьшение образования свободных радикалов и периферических антител
Уменьшение образования провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 2, 6, 8, ФНО-a; интерферон g)

Антисаркопенический эффект Активация совместно с другими анаболическими гормонами (андрогенами, D-гормоном, гормоном роста и ДГЭА) экспрессии генов синтеза 
мышечных белков

Антиальдостероновый (диурети-
ческий и гипотензивный) эффект Конкурентное взаимодействие с рецепторами альдостерона в почках, что ведет к усилению натрийуреза и диуреза

Анксиолитический 
и гипногенный эффекты

Прогестерон и его естественные метаболиты (аллопрегнанолон и 5a-прегнанолон) являются мощными нейростероидами, способными связы-
ваться с ГАМК-рецепторами мозга и влиять на ГАМКергические структуры, а также выполнять роль активаторов синтеза эндогенных опиоидов и

природных ингибиторов обратного захвата серотонина, который в биохимическом цикле трансформаций является предшественником гормона
сна мелатонина

Сексуальный эффект Метаболиты прогестерона (в частности, аллопрегнанолон и тетрагидродезоксикортикостерон) являются мощными нейростероидами, 
уменьшающими тревожность и усиливающими релаксацию и либидо 

Миелин-репаративный 
и нейрорепаративный эффекты

Ингибирование нейрональных ацетилхолиновых N-рецепторов (прогестерон)
Активация рецепторного комплекса ГАМК типа А (аллопрегнанолон)

Активация синтеза миелиновых белков в нейронах глии

Увеличение количества олигодендроцитов, экспрессирующих основной белок миелина (MBP) 
и фермент 2', 3'-циклический нуклеотид-3'-фосфодиэстеразу (CNPазу)

Уменьшение окислительного стресса нервной ткани

Аналгезирующий эффект

Повышение порога болевой перцепции в мозге за счет активации синтеза эндогенных опиоидов и повышения активности ГАМКергических 
структур мозга

Повышение порога болевой рецепции на периферии за счет блокады синтеза простагландинов в тканях путем снижения активности 
циклооксигеназы
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вагинального эпителия, а также синтезу и накоплению в
нем гликогена – ключевого субстрата для жизнедеятельно-
сти лактобактерий, который должен оказаться в просвете
влагалища, чтобы быть утилизированным лактобакте-
риями. Процесс освобождения гликогена из эпителия вла-
галища требует обязательного участия прогестерона, кото-
рый способствует формированию промежуточных слоев
вагинального эпителия и его естественной десквамации.
Аналогичная ситуация имеет место и в гормонозависимом
уротелии нижних мочевых путей, где эстрогены выпол-
няют такие же критические физиологические функции в
отношении уротелия, обеспечивая его рост и созревание,
синтез и накопление в нем гликогена, а также синтез ло-
кальных факторов местного иммунитета (иммуноглобули-
нов) и защитных мукополисахаридов – гликозаминоглика-
нов (гиалуроновая кислота и ее соли натрия и цинка, хонд-
роитин сульфат, гликопротеины, муцин), составляющих
поверхностный гликокаликс слизистой мочевого пузыря –
мощную природную систему антибактериальной и проти-
вовоспалительной защиты нижних мочевых путей [35, 36].
Однако полноценная природная антибактериальная за-
щита уротелия уретры и мочевого пузыря у женщин без
участия прогестерона невозможна, что связано с тем, что
эстрогены влияют на синтез гликозаминогликанов в уроте-
лии мочевого пузыря, а прогестерон – на выделение их
уротелием наружу в просвет мочевого пузыря [37, 38].

Таким образом, доступные литературные источники сви-
детельствуют о том, что для обеспечения нормального ана-
томо-функционального состояния нижних мочевых и по-
ловых путей у женщин необходим достаточный уровень
как эстрогенов, так и прогестерона [39–41].

Современные возможности локального
комбинированного применения
эстриола и прогестерона при лечении
некоторых клинических вариантов ГУМС

В настоящее время стали появляться научные публика-
ции, посвященные потенциальным дополнительным пози-
тивным эффектам прогестерона при его добавлении к ло-
кальной эстрогенотерапии в рамках комплексного лече-
ния различных клинических вариантов ГУМС у женщин.

Хронические рецидивирующие
инфекции нижних мочевых путей 
у женщин

Новые экспериментальные данные с культурами клеток
уротелия мочевого пузыря свидетельствуют, что экспрессия
toll-like-рецепторов 5-го типа (TLR5), принимающих актив-
ное участие в обеспечении врожденного иммунитета сли-
зистой мочевого пузыря за счет регуляции в ней синтеза со-
ответствующего TLR5-белка, и функциональная активность
макрофагального интерлейкина (ИЛ)-6, участвующего в
воспалительных реакциях, модулируются как эстрогенами,
так и прогестероном [43]. В присутствии эстрогенов и про-
гестерона экспрессия TLR5-белка подавлялась, а секреция
ИЛ-6 в среде эстрогенов оказалась на 75% выше, чем в среде
прогестерона. Но при этом в среде прогестерона уровни
ИЛ-6 оказались в 2 раза выше, чем в средах без гормонов и в
комбинированных эстроген-прогестероновых средах. 
В данном исследовании более высокая экспрессия рецепто-
ров TLR5 была связана с более низкой продукцией ИЛ-6. 
Авторы исследования сделали вывод, что увеличение TLR5-
ассоциированного синтеза ИЛ-6, наблюдавшегося в средах
с эстрогенами и прогестероном, может играть важную роль
в патогенезе хронических инфекций нижних мочевых пу-
тей [43]. В другом экспериментальном исследовании было
показано, что дополнительное назначение прогестерона
лабораторным животным с экспериментальной моделью
сепсиса сопровождалось достоверно более низкими уров-
нями цитокинов системного воспаления (ИЛ-6 и фактора
некроза опухоли a – ФНО-a) и показателей перекисного
окисления липидов (малонового диальдегида) по сравне-
нию с группой контроля, на основании чего было выска-
зано предположение о наличии у прогестерона выражен-
ных противовоспалительных и антиоксидантных свойств в
условиях инфекционной агрессии [44].

Дисфункция мышц тазового дна 
и недержание мочи у женщин

Согласно современным представлениям мышечная
ткань является одним из самых крупных эндокринных ор-
ганов человека [45]. Новой проблемой современной меди-
цины становится синдром саркопении, который характе-
ризуется прогрессирующей тотальной потерей массы и
силы скелетных мышц, что сопряжено с высоким риском
неблагоприятных исходов, таких как инвалидность, низкое
качество жизни и летальные исходы [46]. Возрастная по-
теря количества и качества мышечной ткани, кроме скелет-
ной мускулатуры, затрагивает все без исключения мышеч-
ные структуры организма, включая сфинктеры мочевого
пузыря и тазовое дно, поэтому с возрастом частота клини-
ческих проявлений локальной саркопении тазового дна
(стрессовое недержание мочи, пролапсы внутренних тазо-
вых органов, атрофия детрузора и мышц уретры, которые
сегодня рассматриваются как компоненты ГУМС) также
увеличивается [47]. Саркопения представляет собой муль-
тифакторный синдром, среди факторов его патогенеза
важная роль отводится достаточному синтезу мышечных
белков, регуляция которого осуществляется гормонами с
анаболическими эффектами [48, 49]. Возрастной гормо-
нальный дисбаланс прямо или косвенно индуцирует мито-
хондриальную дисфункцию миоцитов, способствуя более
раннему развитию в них энергетического дефицита и
окислительного стресса, что ускоряет развитие возрастной
саркопении даже у лиц, не испытывающих дефицита в ами-
нокислотах, необходимых для синтеза главных мышечных
белков (a-актина, десмина, ламизина, миозина, викулина),
при условии регулярных физических нагрузок, которые
крайне необходимы для биогенеза митохондрий миоцитов
[49]. К протекторным в отношении мышечной ткани анабо-
лическим гормонам относятся половые гормоны, надпо-
чечниковые андрогены (дегидроэпиандростерон – ДГЭА),
D-гормон, мелатонин, гормон роста, а такие гормоны, как
инсулин, лептин, кортизол, избыток тиреоидных гормонов
ускоряют механизмы деградации мышечной ткани, являясь
мощными катаболическими гормонами [50–55].

Роль различных половых гормонов в синтезе мышечных
белков, позволяющем поддерживать нормальный объем и
силу мышц, различная. Эстрогены не рассматриваются как
гормоны, напрямую стимулирующие синтез мышечных
белков в миоцитах, но они важны для сопутствующих
этому синтезу процессов (состояние эндотелия и обес-
печение достаточного кровообращения в мышцах, повы-
шение чувствительности к инсулину, необходимого для
энергетического обеспечения синтеза мышечных белков,
жиросжигающий эффект). Таким образом, эстрогены яв-
ляются косвенными анаболиками в отношении мышечной
ткани, способными поддержать метаболизм еще здоровых
миоцитов, но при уже имеющейся саркопении их способ-
ность остановить потерю мышечной массы и восстановить
ее очень слабая и не может быть использована как эффек-
тивная терапевтическая опция саркопении «первой ли-
нии», тем более что с возрастом экспрессия рецепторов к
эстрогенам у женщин существенно снижается [56, 57]. Так,
при исследовании экспрессии рецепторов к половым сте-
роидным гормонам в биоптатах мышечных и фасциаль-
ных структур m. levator ani у 55 менопаузальных женщин
P.Copas и соавт. (2001 г.) ни в одном образце мышечной
ткани не выявили доказательств ядерной экспрессии
эстрогеновых рецепторов, хотя некоторые клетки мышеч-
ной стромы действительно их экспрессировали. Однако
при этом экспрессия прогестероновых и андрогеновых ре-
цепторов была обнаружена как в мышечных, так и в стро-
мальных элементах m. levator ani и ее фасции [58]. В этой
связи для ликвидации саркопении (в том числе и тазовой) у
возрастных женщин многие исследователи предлагают
рассмотреть возможность применения половых гормонов
с прямым мышечным анаболическим эффектом, в частно-
сти прогестерона и андрогенов (тестостерон, ДГЭА)
[59–62]. Роль прогестерона как антисаркопенического гор-
мона у менопаузальных женщин в последнее время ак-
тивно изучается. По данным W.Zong и соавт. (2009 г.), од-
ним из потенциальных механизмов деградации коллагена



фибробластов и миоцитов может выступать повышенная
активность фермента матричная металлопротеиназа 13 в
структурах тазового дна, что способствует развитию и про-
грессированию пролапса тазовых органов. Активность
данного фермента подавляется in vivo и in vitro эстрадио-
лом совместно с прогестероном, что показывает защитный
эффект обоих гормонов в отношении профилактики про-
лапса тазового дна [63]. У женщин в постменопаузе терапия
эстрадиолом не ассоциировалась с увеличением мышеч-
ной массы и силы, в то время как назначение тестостерона
и прогестерона увеличивало фракционную скорость син-
теза ряда мышечных белков примерно одинаково на 50%
по сравнению с контрольной группой и группой плацебо
[64]. Таким образом, несмотря на то что в настоящее время
доказательная медицина не рассматривает применение
препаратов прогестерона как прямую фармакотерапевти-
ческую опцию для лечения саркопении и кахексии в целом,
появляющиеся публикации свидетельствуют о возможных
позитивных эффектах прогестерона как перспективного
антисаркопенического анаболического гормона у женщин
в пери- и постменопаузе [65, 66].

СХТБ у женщин
На сегодняшний день можно считать доказанными ранее

описанные миелин-репаративные и нейропротективные, а
потому и выраженные антиболевые эффекты прогесте-
рона и ряда его активных метаболитов, которые хорошо
изучены как в экспериментальных моделях нейродегене-
рации, так и в клинических исследованиях (особенно в от-
ношении нейропатической боли) [67–71]. Это позволяет
сегодня рассматривать возможности расширения показа-
ний к назначению биоидентичного микронизированного
прогестерона (поскольку только он и его метаболиты обла-
дают подобными эффектами в отличие от синтетических
гестагенов) в рамках комплексной терапии хронических
болевых синдромов у женщин, в основе которых лежит
нейропатический компонент хронической боли, включая
сосудистые и травматические повреждения нервной си-
стемы, метаболические полинейропатии и т.д. [72–75]. Сле-
дует отметить, что в настоящее время имеется доказатель-
ная база на уровне Кохрановского обзора, поддерживаю-
щая применение микронизированного прогестерона как
эффективной фармакотерапевтической опции для коррек-
ции нейропатической боли у женщин в рамках комплекс-
ной фармакотерапии идиопатического СХТБ [10].

Триожиналь – комплексное эффективное патогенетиче-
ское решение проблем локальной комбинированной тера-
пии ГУМС у женщин. Исходя из сказанного, комбинация то-
пических форм эстриола и микронизированного проге-
стерона является более полноценной фармакотерапевти-
ческой опцией в отношении большинства компонентов
ГУМС. В этой связи практикующим гинекологам и уроло-
гам, занимающимся смежными проблемами урогениталь-
ных нарушений у женщин, следует обратить свое внимание
на комплексный препарат для проведения локальной гор-
монотерапии ГУМС – Триожиналь, который уже несколько
лет доступен в России. В состав препарата в качестве од-
ного из активных веществ входит эстриол в дозе 0,2 мг, ко-
торый обладает селективным действием преимущественно
на шейку матки, влагалище, вульву, уретру, вызывает усиле-
ние пролиферации эпителия влагалища и шейки матки,
стимулирует его кровоснабжение, способствует восстанов-
лению эпителия при его атрофических изменениях в пе-
риоды пери- и постменопаузы, оказывает влияние на каче-
ство и количество цервикальной слизи [30]. Кроме того, в
состав препарата как одно из активных веществ входит
прогестерон в дозе 2 мг, который обеспечивает дифферен-
цировку и секреторную функцию эпителия, оказывает ло-
кальное противовоспалительное действие и способствует
повышению синтеза гликогена, создавая благоприятную
среду для лактобактерий. Локальное насыщение гормо-
нами в сочетании с третьим активным компонентом пре-
парата Триожиналь – уникальным штаммом Lactobacillus
casei rhamnosus Doderleini (LCR 35) – обеспечивает быстрое
восстановление рН и колонизацию влагалища живыми па-
лочками Додерляйна, принадлежащими к штамму, который

известен своей резистентностью к ряду противомикроб-
ных препаратов. Доказано, что LSR35 в составе препарата
Триожиналь начинают функционировать у 100% женщин
сразу после растворения вагинальной капсулы. При 
этом создается сходная с физиологической среда во влага-
лище – нормализуется рН, восстанавливается нормоценоз,
повышается сопротивляемость его эпителия к инфекцион-
ным и воспалительным процессам. Официальными пока-
заниями к применению препарата Триожиналь в России
являются атрофический вульвовагинит, обусловленный де-
фицитом эстрогенов, пред- и послеоперационная подго-
товка пациенток в постменопаузе к плановым гинекологи-
ческим операциям с целью профилактики послеопера-
ционных инфекционных осложнений (в составе ком-
плексной терапии) [30]. Однако с учетом дополнительного
к эстриолу наличия в его составе прогестерона показания к
нему, по нашему мнению, могут быть потенциально расши-
рены для использования в качестве комбинированной ло-
кальной терапии таких распространенных и сложных с
точки зрения эффективности современной фармакотера-
пии компонентов ГУМС, как рецидивирующие инфекции
нижних мочевых путей, дисфункция мышц тазового дна с
недержанием мочи, хроническая генитальная боль (вуль-
водиния), в том числе идиопатический СХТБ, при которых
дефицит прогестерона может быть важным, но редко вы-
являемым и потому практически не корректируемым в кли-
нической практике патогенетическим фактором.

Заключение
В настоящее время произошел существенный прорыв в

понимании патофизиологии и эндокринологии урогени-
тальных нарушений у женщин, отражением которого стало
появление нового комплексного термина ГУМС. В свою
очередь, понимание механизма формирования симптомов
ГУМС позволяет более точно определять цели терапии:
• улучшение кровоснабжения влагалищной стенки;
• восстановление транссудативной функции слизистых

оболочек урогенитального тракта;
• сохранение оптимального количества коллагена, обес-

печивающего достаточную толщину и эластичность эпи-
телия;

• стимуляция секреции иммуноглобулинов и локального
иммунитета, препятствующего развитию рецидивирую-
щей инфекции [76].
Если следовать такой современной интегративной мето-

дологии ГУМС, то с точки зрения достижения целей тера-
пии становится более понятной существующая клиниче-
ская ограниченность применяемых традиционных подхо-
дов к локальной гормонотерапии урогенитальных наруше-
ний с использованием преимущественно только топиче-
ских эстриолсодержащих препаратов. С учетом теснейших
функциональных взаимодействий и биотрансформаций
всех половых стероидных гормонов (прогестерона, тесто-
стерона, эстрогенов) в процессе регуляций всех функций в
организме женщины, и прежде всего в отношении одной
из самых гормонозависимых систем – урогенитального
тракта, возникает насущная необходимость оптимизации
диагностического поиска и современной локальной тера-
пии ГУМС. С этой точки зрения уникальные и потенци-
ально позитивные дополнительные к эстрогенам локаль-
ные эффекты прогестерона могут оказаться существенным
дополнением к местному лечению, особенно при наличии
на фоне ГУМС проявлений дефицита прогестерона, что и
привлекает внимание исследователей и клиницистов. 
В этой связи комбинированный препарат для локальной
терапии ГУМС Триожиналь имеет обоснованное право на
более широкое применение в клинической урогинеколо-
гической практике.
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