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Гипертензивные расстройства во время беременности
встречаются с частотой 5–30% беременностей; ча-
стота преэклампсии составляет 2–8%. Актуальность

проблем обусловлена отсутствием тенденции к их сниже-
нию и тем, что эти заболевания являются причиной тяже-
лой заболеваемости, инвалидизации матерей и их детей.
По мнению экспертов, при надлежащем междисциплинар-
ном менеджменте большинство случаев неблагоприятных
исходов являются предотвратимыми [1].

В последние годы для прогнозирования риска развития
преэклампсии внимание исследователей привлекают по-

лиморфизмы генов, участвующих в регуляции сосудистого
тонуса и функции эндотелия, – ангиотензиногена, эндоте-
лиальной синтазы окиси азота, a-аддуктина, гуанинсвязы-
вающего протеина GNB3, цитохрома Р-450 [2–8].

При наличии большого количества современных работ
по данному вопросу выводы исследователей достаточно
противоречивы, поскольку зависят от популяционных осо-
бенностей и этнической принадлежности пациенток ис-
следуемых групп [2, 4–8]. Известно, что при оценке взаимо-
связи генетических полиморфизмов с риском развития за-
болеваний следует принимать во внимание явление меж-

Tatiana E. Belokrinitskaya, et al. / Gynecology. 2019; 21 (1): 10–13.

DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190231
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Аннотация
Цель. Проанализировать частоту встречаемости полиморфизмов и комбинаций генов AGT-704T>C, AGT-521C>T, AGTR1-1166A>C, AGTR2-1675G>A, еNO3-786T>C,
еNOS3-894G>С, ADD1-1378G>T, CYP11B2-304C>T, GNB3-825C>T и дать оценку их ассоциации с риском развития тяжелой преэклампсии.
Материалы и методы. В исследование были включены женщины раннего фертильного возраста (20–35 лет) со спонтанной одноплодной беременностью, отсут-
ствием вредных привычек (курение, прием алкоголя или наркотических средств), экстрагенитальных заболеваний, семейной (мать или сестра) или индивиду-
альной истории преэклампсии, с индексом массы тела в I триместре гестации менее 35 кг/м2. Основную группу составили 100 пациенток с тяжелой преэкламп -
сией, группу контроля – 100 женщин с неосложненной беременностью. Генотипирование проведено методом полимеразной цепной реакции. Анализ результа-
тов включал соответствие закону Харди–Вайнберга, критерий V Крамера, χ2-тест, отношение шансов (ОШ) и его 95% доверительный интервал (ДИ). Для оценки
распределения заявленных полиморфизмов генов и их аллелей использовали общую (χ2-тест, df=2) и мультипликативную (χ2-тест, df=1) модели наследования.
Результаты и обсуждение. У пациенток с тяжелой преэклампсией статистически значимо чаще идентифицированы мутантные гомозиготные генотипы AGTR1-1166CC
(χ2=5,54; р=0,05) и еNO3-786CC (χ2=23,05; р=1,0E-5). Выявлена значимая ассоциация между носительством мутантного гомозиготного генотипа eNO3-786СC (χ2=19,780;
р=0,000) и развитием тяжелой преэклампсии (ОШ 45,07, 95% ДИ 2,68–759,30). Комбинации мутантных аллелей потенциально предиктивных полиморфизмов вазоак-
тивных генов у женщин с преэклампсией регистрировались в 7,7 раза чаще (23% vs 3%; χ2=17,683, р=0,000; средняя связь V Крамера), что обусловило наличие значимой
ассоциативной связи с риском развития осложнения заболевания (ОШ 9,658, 95% ДИ 2,795–33,367).
Заключение. Установлено синергическое взаимодействие между полиморфными локусами при тяжелой преэклампсии. На роль молекулярно-генетических пре-
дикторов тяжелой преэклампсии могут претендовать мутантный гомозиготный генотип еNO3-786СC, а также комбинация не менее двух мутантных аллелей ге-
нов-кандидатов на артериальную гипертензию или их сочетание с мутантным геном ADD1-1378ТT или GNB3-825ТT.
Ключевые слова: полиморфизм генов, мультилокусный анализ, преэклампсия, артериальная гипертензия, дисфункция эндотелия.
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преэклампсии. Гинекология. 2019; 21 (1): 10–13. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190231
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Abstract
Aim. To analyze an incidence rate of polymorphisms and combinations of genes AGT-704T> C, AGT-521C> T, AGTR1-1166A> C, AGTR2-1675G> A, еNO3-786T> C, еNOS3-
894G> C, ADD1-1378G> T, CYP11B2 -304C> T, GNB3-825C> T and to assess their association with a risk of severe pre-eclampsia.
Materials and methods. The study included women of early fertile age (20–35 years old) with spontaneous singleton pregnancy, no bad habits (smoking, alcohol or drug use), no
extragenital diseases and no family (mother or sister) or an individual history of pre-eclampsia and with body mass index in the first trimester of pregnancy less than 35 kg/m2.
The study group consisted of 100 patients with severe preeclampsia and the control group included 100 women with uncomplicated pregnancy. Genotyping was carried out by
method of polymerase chain reaction. Data analysis included compliance with the Hardy – Weinberg law, Cramer's V criterion, χ2 test, odds ratio (OR) and its 95% confidence in-
terval (CI). To assess a distribution of stated polymorphisms of genes and their alleles a general (χ2 test, df=2) and multiplicative (χ2 test, df=1) inheritance models were used.
Results and discussion. Patients with severe pre-eclampsia had statistically significantly higher incidence rate of mutant homozygous genotypes AGTR1-1166CC (χ2=5,54;
p=0,05) and еNO3-786CC (χ2=23,05; p=1,0E-5). A significant association between a carrier of the mutant homozygous genotype eNO3-786СC (χ2=19,780; p=0,000) and se-
vere pre-eclampsia (OR 45,07, 95% CI 2,68–759,30) was found out. Combinations of mutant alleles of potentially predictive polymorphisms of vasoactive genes in women
with preeclampsia were recorded 7,7 times more often (23% vs 3%; χ2=17,683, p=0,000; average Cramer's V link) which led to a significant association link with a risk of a
disease complication (OR 9,658, 95% CI 2,795–33,367).
Conclusion. A synergistic interaction between polymorphic loci in severe preeclampsia was established. The mutant homozygous genotype eNO3-786СC as well as a combi-
nation of at least two mutant alleles of genes – candidates for arterial hypertension or their combination with the mutant gene ADD1-1378TT or GNB3-825TT can claim a
role of molecular and genetic predictors of severe preeclampsia.
Key words: gene polymorphism, multilocus analysis, preeclampsia, arterial hypertension, endothelial dysfunction.
For citation: Belokrinitskaya T.E., Frolova N.I., Strambovskaya N.N., Kolmakova K.A. Vasoactive genes as molecular and genetic predictors of severe preeclampsia. Gynecology.
2019; 21 (1): 10–13. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190231
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генных взаимодействий – возможность взаимодействия
неаллельных генов, в результате которого при определен-
ных сочетаниях генетических полиморфизмов могут ме-
няться реализуемые ими эффекты [9, 10]. Исходя из изло-
женного, мы предположили, что мультилокусный анализ
полиморфизмов генов-кандидатов артериальной гипер-
тензии (АГ) и дисфункции эндотелия может выделить пато-
генетически значимые комбинации локусов, ассоцииро-
ванные с тяжелой преэклампсией.

Цель исследования – проанализировать частоту встре-
чаемости полиморфизмов и комбинаций генов AGT-
704T>C, AGT-521C>T, AGTR1-1166A>C, AGTR2-1675G>A,
ADD1-1378G>T, еNO3-786T>C, еNOS3-894G>С, CYP11B2-
304C>T, GNB3-825C>T и дать оценку их ассоциации с рис-
ком развития тяжелой преэклампсии.

Материалы и методы
Исследование было одобрено этическим комитетом

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России (протокол №64 от 23 июня 2014 г.)
и проводилось на базе ГБУЗ «Забайкальский краевой пери-
натальный центр» г. Читы (главный врач – Е.Н.Агафонова).
Основную группу составили 100 пациенток с тяжелой пре-
эклампсией, группу контроля – 100 женщин с неосложнен-
ным течением гестации, сопоставимых по возрасту, соци-
альному статусу и паритету.

Критерии включения в исследование:
• возраст матери от 20 до 35 лет;
• спонтанная одноплодная беременность;
• индекс массы тела менее 35 кг/м2 в I триместре гестации;
• отсутствие вредных привычек (курение, прием алко-

голя или наркотических средств), экстрагенитальных
заболеваний, семейной (мать или сестра) или индиви-
дуальной истории преэклампсии.

Диагноз «тяжелая преэклампсия» ставился согласно крите-
риям, изложенным в клинических рекомендациях Минзд-
рава России и Российского общества акушеров-гинекологов
«Гипертензивные расстройства во время беременности, в
родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. Эклампсия»
(2016 г.), и базировался на основании следующих симпто-
мов: тяжелая АГ (систолическое артериальное давление бо-
лее 160 мм рт. ст., диастолическое – более 110 мм рт. ст.),
протеинурия более 5 г/л в 24-часовой пробе мочи или более
3 г/л в двух порциях мочи, взятой с интервалом в 6 ч, один
критерий или более тяжелой преэклампсии, свидетель-
ствующий о развитии полиорганной недостаточности:
HELLP(ELLP)-синдром; устойчивые головные боли, рвота
или другие церебральные или зрительные расстройства;
олигурия менее 500 мл/сут, повышение уровня креатинина;
отек диска зрительного нерва; повышение ферментов ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, лак-
татдегидрогеназы; тромбоцитопения и/или ее прогресси-
рование; боли в эпигастрии/правом верхнем квадранте жи-
вота и др. [1].

Генотипирование для выявления интересующих нас по-
лиморфизмов проведено на ДНК, полученной из лейкоци-
тов периферической крови («Проба-РАПИД генетика», ЗАО
«НПФ ДНК-Технология», Москва). В качестве метода исполь-
зована полимеразная цепная реакция с детекцией продукта
амплификации в режиме реального времени (амплифика-
тор «ДТ-96», ЗАО «НПФ ДНК-Технология», Москва) с исполь-
зованием комплектов реагентов «КардиоГенетика гиперто-
ния» (ЗАО «НПФ ДНК-Технология», Москва). Генетические
исследования выполнены в НИИ молекулярной медицины
ФГБОУ ВО ЧГМА (директор института – профессор
Ю.А.Витковский). Частоты генотипов обследованных паци-
енток проверяли на соответствие закону Харди–Вайнберга.

Качественные данные представлены в виде числа n и %
(число больных с данным признаком, процент от их коли-
чества в группе) или десятичной доли единицы (р).

Статистическая обработка результатов произведена с по-
мощью пакета программ Statistica 10. Достоверность раз-
ницы между двумя средними показателями оценивали по
критерию Стьюдента (t); между долями – по критерию χ2.
Значения считали статистически достоверными при ве-
личине χ2>3,84, при р≤0,05. Для оценки распределения за-
явленных полиморфизмов генов и их аллелей использо-
вали общую (χ2-тест, df=2) и мультипликативную (χ2-тест,
df=1) модели наследования. Силу ассоциативной связи
между изучаемыми генетическими полиморфизмами и
ранними выкидышами оценивали по величине показате-
ля V Крамера и отношения шансов (ОШ). Доверительные
интервалы (ДИ), приводимые в работе, строились для дове-
рительной вероятности p=95%.

Результаты и обсуждение
Пациентки сравниваемых групп были репрезентативны

по возрасту: средний возраст обследованных варьировал
от 20 до 35 лет и составил 31,1±3,9 года в группе контроля и
31,5±3,3 года – у пациенток с преэклампсией (p>0,05).
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таблица 1. Общая модель наследования (тест χ2, df=2)
table 1. general model of inheritance (test χ2, df = 2)

гено-
типы

беременные 
с преэкламп -
cией* (n=100)

здоровые 
беременные*

(n=100)
χ2 p ОШ 95% Ди

AGT-704T>C
TT 0,200 0,210

2,40 0,3
0,94 0,47–1,87

TC 0,550 0,450 1,49 0,86–2,61
CC 0,250 0,340 0,65 0,35–1,19

AGT-521C>T
CC 0,700 0,690

11,40* 0,003
1,05 0,57–1,91

CT 0,290 0,190 1,74 0,90–3,37
TT 0,010** 0,120** 0,07 0,01–0,58

AGTR1-1166A>C
AA 0,640 0,630

5,54** 0,05
1,04 0,59–1,86

AC 0,310 0,370 0,76 0,43–1,38
CC 0,050 0,000 11,58 0,63–212,21

AGTR2-1675G>A
GG 0,280 0,210

1,47 0,48
1,46 0,76–2,80

GA 0,450 0,470 0,92 0,53–1,61
AA 0,270 0,320 0,79 0,43–1,45

еNO3-894G>C
GG 0,620 0,630

0,42 0,81
0,96 0,54–1,70

GC 0,320 0,330 0,96 0,53–1,73
CC 0,060 0,040 1,53 0,42–5,60

еNO3-786T>C
TT 0,340 0,550

23,05** 1,0E-5
0,42 0,24–0,75

TC 0,480 0,450 1,13 0,65–1,97
CC 0,180** 0,000** 45,07** 2,68–759,30

ADD1-1378G>T
GG 0,600 0,680

1,62 0,45
0,71 0,40–1,26

GT 0,320 0,270 1,27 0,69–2,34
TT 0,080 0,050 1,65 0,52–5,24

CYP11B2-304C>T
CC 0,220 0,180

0,66 0,72
1,28 0,64–2,58

CT 0,480 0,530 0,82 0,47–1,43
TT 0,300 0,290 1,05 0,57–1,93

GNB3-825C>T
CC 0,550 0,460

2,56 0,28
1,43 0,82–2,50

CT 0,390 0,500 0,64 0,36–1,12
TT 0,060 0,040 1,53 0,42–5,60
*Здесь и далее в табл. 2, 3 – распределение соответствует закону Харди–Вайнберга;
**различия статистически значимы (p<0,05).
* Here and after in the tables 2, 3 – distribution corresponds to the Hardy–Weinberg law; 
**differences are statistically significant (p<0,05).
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Для оценки распространенности заявленных генетиче-
ских полиморфизмов использованы общая и мультиплика-
тивная модели наследования. Распределение частот гено-
типов AGT-704T>C, AGT-521C>T, AGTR1-1166A>C, AGTR2-
1675G>A, ADD1-1378G>T, еNO3-786T>C, еNOS3-894G>С,
CYP11B2-304C>T, GNB3-825C>T и их аллелей соответство-
вало закону Харди–Вайнберга (табл. 1, 2).

При оценке общей модели наследования (тест χ2, df=2) за-
явленных полиморфизмов нами установлены статистиче-
ски значимые различия относительно мутантных гомози-
готных вариантов генов ангиотензиногена AGT-521C>T

(χ2=11,40; р=0,003), эндотелиальной синтазы оксида азота
еNO3-786T>C (χ2=23,05; р=1,0E-5) и гена рецептора 1-го типа
ангиотензина II AGTR1-1166A>C (χ2=5,54; р=0,05); см. табл. 1.
При этом примечательным является факт, что у пациенток с
преэклампсией мутантный гомозиготный вариант поли-
морфизма ангиотензиногена AGT-521ТТ был идентифици-
рован в 12 раз реже (1% vs 12%; pχ2=0,002), что можно объ-
яснить взаимосвязью генов анигиотензинконвертирующих
ферментов с высоким риском женского бесплодия [11].

Ассоциативную связь с риском развития тяжелой пре-
эклампсии продемонстрировал только мутантный гомози-
готный генотип еNO3-786СC (ОШ 45,07, 95% ДИ 2,68–
759,30); см. табл. 1.

Анализ мультипликативной модели наследования (тест
χ2, df=1) минорных аллелей исследуемых полиморфизмов
выявил предрасположенность к тяжелой преэклампсии
только при наличии мутантного аллеля С гена эндотели-
альной синтазы оксида азота еNO3-786T>C (χ2=17,40;
р=3,0E-5); см. табл. 2. Таким образом, наши результаты под-
твердили, что мутантный аллель -786C гена NOS3 связан с
проявлениями дисфункции эндотелия и преэклампсией.
Данный факт полностью совпадает с представлением, что
функционально-значимые полиморфизмы гена eNOS мо-
гут претендовать на роль маркеров риска развития АГ, тя-
желой преэклампсии, эклампсии при беременности за счет
их активного участия в регуляции сосудистого тонуса, кро-
вотока и артериального давления [9].

Статистически значимых различий в частоте встречае-
мости других интересующих нас полиморфизмов и их ал-
лелей в сравниваемых группах беременных в нашем иссле-
довании не установлено (см. табл. 1, 2).

Важным аспектом прогнозирования вероятности разви-
тия перинатальных и акушерских осложнений является со-
четание минорных аллелей разных генов [9, 12]. Известно,
что гомозиготность по одному функционально неполно-
ценному аллелю является фактором повышенного риска
осложнений беременности, а присутствие двух и более не-
благоприятных аллелей полиморфизма различных генов в
гетерозиготном состоянии может увеличить вероятность
развития данного осложнения [2, 3, 9, 12].

Исходя из действующего правила эффекта накопления
генетических влияний, мы придерживаемся мнения авто-
ров, считающих, что данные генетические полимор-
физмы могут выступать в качестве промотора в реализа-
ции АГ и системной дисфункции эндотелия, которые при-
сущи преэклампсии [13–16]. На основании изложенного
и беря во внимание результаты исследования полимор-
физмов вазоактивных генов, мы предположили, что, воз-
можно, причиной развития данного осложнения бере-
менности у молодых соматически здоровых пациенток
является именно сочетание неблагоприятных аллелей за-
явленных генов.

При анализе комбинаций изучаемых полиморфизмов
установлено, что у пациенток с тяжелой преэклампсией ста-

Tatiana E. Belokrinitskaya, et al. / Gynecology. 2019; 21 (1): 10–13.

таблица 2. Мультипликативная модель наследования (тест χ2, df=1)
table 2. Multiplicative model of inheritance (test χ2, df = 1)
гено-
типы/ми-
норные
аллели

беременные
с преэклам-

псией*
(n=100)

здоровые
беременные*

(n=100)
χ2 p ОШ 95% Ди

AGT-704T>C
T 0,475 0,435

0,65 0,42
1,18 95% ДИ

C 0,525 0,565 0,85 0,57–1,26
AGT-521C>T

C 0,845 0,785
2,39 0,12

1,49 0,90–2,49
T 0,155 0,215 0,67 0,40–1,12

AGTR1-1166A>C
А 0,795 0,815

0,25 0,61
0,88 0,54–1,44

С 0,205 0,185 1,14 0,69–1,86
AGTR2-1675G>A

G 0,505 0,445
1,44 0,23

1,27 0,86–1,89
A 0,495 0,555 0,79 0,53–1,16

еNO3-894G>C
G 0,780 0,795

0,13 0,71
0,91 0,57–1,48

C 0,220 0,205 1,09 0,68–1,77
еNO3-786T>C

T 0,580 0,775
17,40** 3,0E-5

0,40 0,26–0,62
C 0,420** 0,225** 2,49 1,61–3,85

ADD1-1378G>T
G 0,760 0,815

1,81 0,18
0,72 0,44–1,16

T 0,240 0,185 1,39 0,86–2,25
CYP11B2-304C>T

C 0,460 0,445
0,09 0,76

1,06 0,72–1,58
T 0,540 0,555 0,94 0,63–1,40

GNB3-825C>T
C 0,745 0,710

0,62 0,43
1,19 0,77–1,85

T 0,255 0,290 0,84 0,54–1,30

таблица 3. Комбинации генетических полиморфизмов у пациенток сравниваемых групп и ОШ развития преэклампсии
table 3. combinations of genetic polymorphisms in patients of the compared groups and Or for preeclampsia development

Частота и виды комбинации полиморфизмов
тяжелая 

преэклампсия (n=100)
неосложненная бе-
ременность (n=100) χ2, p Критерий v Кра-

мера, сила связи ОШ, 95% Ди
стандарт-

ная ошибка
ОШ (S)абс. % абс. %

Всего комбинаций 23 23 3 3 17,683*; 0,000 0,297*, средняя 9,658*, 2,795–33,367 0,633
2 гомозиготных варианта минорных аллелей 20* 20 3 3 14,198*; 0,000 0,266*, средняя 8,083*, 2,318–28,188 0,637
ADD1-1378ТT + AGT-704СC 1 1 0 0
AGT-704СC + еNOS3-786СC 2 2 0 0
AGT-704СC + AGTR1-1166СC 1 1 0 0
AGT-704СC + AGTR2-1675АA 8 8 3 3 2,405; 0,121 0,110, слабая 2,812, 0,724–10,924 0,692
AGTR2-1675АA + еNOS3-786СC 8 8 0 0 8,333*; 0,004 0,204, средняя
3 гомозиготных варианта минорных аллелей 3 3 0 0 3,046; 0,081 0,123, слабая
AGT-704СC + AGT-521ТT + ADD1-1378ТT 1 1 0 0
AGT-704СC + еNOS3-786СC + GNB3-825ТT 1 1 0 0
AGTR1-1166СC + еNOS3-786СC + еNOS3-894СC 1 1 0 0
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тистически значимо чаще регистрировались сочетания по-
тенциально предиктивных генотипов аллелей полимор-
физма вазоактивных генов (23% vs 3%; χ2=17,683, р=0,000;
средняя связь V Крамера 0,297), что обусловило наличие
значимой ассоциативной связи с риском развития осложне-
ния беременности (ОШ 9,658, 95% ДИ 2,795–33,367); табл. 3.

У пациенток с тяжелой преэклампсией с наибольшей ча-
стотой встречались двухлокусные комбинации (20% vs 3%;
χ2=14,198, р=0,000), из которых чаще идентифицировались
сочетания полиморфизма генов ангиотензин-рениновой
системы и гена эндотелиальной синтазы оксида азота:
AGTR2-1675АA + еNOS3-786СC (χ2=8,333, р=0,004). Трехло-
кусные комбинации в основной группе встречались реже,
однако среди пациенток с нормально протекающей бере-
менностью они не выявлены вовсе (3% vs 0%; χ2=3,046,
р=0,081). Примечательно, что эти комплексы в большинстве
имели в своем составе полиморфизм генов AGT, AGTR1,2 и
NOS3. Мы полагаем, что низкие частоты и, следовательно,
сложности статистической обработки связаны с неболь-
шими выборками, но обнаруженные потенциально предик-
тивные для развития тяжелой преэклампсии комбинации
генотипов настраивают на более серьезный подход в изуче-
нии триггеров АГ и эндотелиальной дисфункции как ключе-
вых звеньев патогенеза данного осложнения гестации.

Заключение
Полученные нами результаты свидетельствуют об уча-

стии вазоактивных генов в патогенезе тяжелой преэкламп -
сии. Принципиально важным является выявленный факт
эффекта накопления: реализация преэклампсии имела ме-
сто при сочетании полиморфизмов, ассоциированных с
развитием АГ и эндотелиальной дисфункции. На роль мо-
лекулярно-генетических предикторов тяжелой преэкламп -
сии могут претендовать мутантный гомозиготный генотип
еNO3-786СC, а также комбинация не менее 2 мутантных ал-
лелей генов-кандидатов на АГ или их сочетание с мутант-
ным геном a-аддуцина ADD1-1378ТT или гуанинсвязываю-
щего протеина GNB3-825ТT.
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Х ронический эндометрит (ХЭ) – одна из наиболее
острых проблем современной гинекологии, яв-
ляется причиной (одной из основных) нарушения

менструальной функции, невынашивания беременности,
бесплодия, неудачных попыток экстракорпорального
оплодотворения (ЭКО), гиперпластических процессов эн-
дометрия и сексуальной дисфункции [1–9].

В структуре внутриматочной патологии у пациенток с
бесплодием первое место занимает ХЭ, который наблюда-
ется у 65,2% женщин [10]. По данным литературы, частота
ХЭ у женщин с бесплодием составляет от 12 до 68%, дости-
гая своего максимума при наличии трубно-перитонеаль-
ного фактора бесплодия. При этом у пациенток с несколь-

кими неудачными попытками ЭКО и ПЭ частота ХЭ возрас-
тает до 60% и более [6, 11, 12]. Наибольшие показатели рас-
пространенности ХЭ отмечены у больных с привычным
невынашиванием беременности, при этом частота заболе-
вания составляет до 73% [13].

ХЭ, как правило, возникает вследствие неизлеченного
острого послеабортного и послеродового эндометрита, а
также остается одним из ведущих осложнений внутрима-
точных вмешательств вне беременности. Длительная сти-
муляция иммунокомпетентных клеток эндометрия инфек-
ционным возбудителем приводит к декомпенсации регуля-
торных механизмов локального гомеостаза, что поддержи-
вает персистенцию инфекционного процесса [14].
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Аннотация
Обоснование. Хронический эндометрит (ХЭ) является одной из причин бесплодия, невынашивания беременности, неудачных попыток экстракорпорального
оплодотворения и переноса эмбриона. Терапия ХЭ достаточно сложна в связи с многофакторностью морфофункциональных нарушений эндометрия. Подходов
к комплексному лечению ХЭ множество, что говорит об отсутствии до настоящего времени единого алгоритма ведения таких пациенток. Одним из современ-
ных, перспективных и высокотехнологичных методов лечения ХЭ является фотодинамическая терапия (ФДТ).
Цель. Изучить эффективность лечения ХЭ у пациенток с бесплодием с использованием метода ФДТ и низких доз 17b-эстрадиола.
Материалы и методы. Проведено обследование и лечение 85 пациенток с ХЭ репродуктивного возраста. Все они были разделены на 2 группы: 1-я – 43 женщины,
получавшие лечение методом внутривенной ФДТ с гормональной терапией, низкие дозы 17b-эстрадиола трансдермально; 2-я – 42 пациентки, которые получали
низкие дозы 17b-эстрадиола трансдермально. Всем пациенткам были проведены тщательное клинико-лабораторное обследование, ультразвуковое исследование
органов малого таза, аспирационная биопсия эндометрия с последующим патоморфологическим и иммуногистохимическим исследованием.
Результаты. При ультразвуковом исследовании толщина эндометрия увеличивается на 12-й день после сеанса ФДТ в 1 и 2-й группе после применения 17b-эстра-
диола трансдермально. Тем самым улучшилось состояние эндометрия почти в 2 раза по сравнению с исходными показателями до лечения. Продемонстриро-
вано, что трансдермальный эстрадиол может вызывать адекватный рост эндометрия и благотворно влиять на рецептивность эндометрия. Проведенное иммуно-
гистохимическое исследование эндометрия выявило определенные взаимосвязи между стадиями фаз менструального цикла и наличием рецепторов к стероид-
ным гормонам как в ядрах эпителия желез, так и стромальных клеток.
Выводы. ФДТ является малоинвазивным, щадящим и безопасным методом лечения. Благодаря конструкции диффузора лазерное излучение равномерно распре-
деляется в полости матки. ФДТ достоверно восстанавливает рецепторную функцию к прогестерону в железах эндометрия.
Ключевые слова: хронический эндометрит, бесплодие, рецептивность, фотодинамическая терапия.
Для цитирования: Серебренникова К.Г., Бабиченко И.И., Арутюнян Н.А. и др. Новое в диагностике и терапии хронического эндометрита при бесплодии. Гинеколо-
гия. 2019; 21 (1): 14–18. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190222
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Abstract 
Background. Chronic endometritis is one of the causes of infertility, miscarriage, failed in vitro fertilization and embryo transfer attempts. Treatment of chronic endometri-
tis is quite complicated due to a multifactorial nature of endometrium morpho-functional disorders. There are lots of approaches to a comprehensive treatment of chronic
endometritis which indicates a lack of a single algorithm for a management of such patients to date. One of the modern, perspective and high-tech methods for treatment
of chronic endometritis is photodynamic therapy (PDT).
Aim. To study chronic endometritis treatment efficacy in patients with infertility when using the method of PDT and low doses of 17b-estradiol.
Materials and methods. 85 female patients of reproductive age with chronic endometritis were examined and treated. All patients were divided into 2 groups: group 
1 (43 patients) got treated by a method of intravenous PDT with low-dose transdermal 17b-estradiol; group 2 (42 patients) received low-dose transdermal therapy with 
17b-estradiol. Clinical examination and laboratory tests, pelvic ultrasound, endometrial aspiration biopsy followed by pathomorphlogical and immunohistochemical exa-
mination were carried out to all patient.
Results. Ultrasound examination revealed an increase in endometrium thickness at 12th day following PDT session in group 1 and following transdermal therapy with 
17b-estradiol in group 2 resulting in endometrium state improvement almost 2 times compared with baseline values before treatment.
Conclusions. PDT is a minimally invasive, gentle and safe treatment method. Due to a diffuser design laser radiation is evenly distributed in the uterine cavity. PDT reliably
restores receptor function to progesterone in the endometrial glands.
Key words: chronic endometritis, infertility, receptivity, photodynamic therapy.
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Достаточно частыми являются жалобы на тянущие боли
внизу живота, дисменорею и диспареунию, отмечаются се-
розные и серозно-гноевидные выделения из половых пу-
тей. В 60,4% случаев диагностируются бесплодие (чаще вто-
ричное), а также неудачные попытки ЭКО и переноса эм-
брионов (ПЭ) – в 37% [13]. У 67% пациенток наблюдается
повышение уровня личностной тревожности с развитием
тревожно-депрессивных расстройств [2].

Для восстановления репродуктивной функции необхо-
димо быстрое и точное определение причины бесплодия.
Диагностика ХЭ основана на анализе следующего: данных
анамнеза, клинических симптомов (при их наличии), мик-
роскопии мазков из уретры, шейки матки и влагалища, ре-
зультатов посевов на условно-патогенную флору и диагно-
стики отделяемого цервикального канала и полости матки с
помощью полимеразной цепной реакции, трансвагиналь-
ного ультразвукового исследования (УЗИ) органов малого
таза и допплерографии на 5–7 и 22–25-й дни менструаль-
ного цикла (МЦ), пайпель-биопсии на 5–9-й день МЦ, гисто-
логического исследования биоптата эндометрия [15–17].

Комплексное исследование, включающее все эти методы,
необходимо при обследовании пациенток с ХЭ, так как риск
инфицирования эндометрия резко увеличивается при изме-
нении микробиоценоза влагалища. Так, проявления дис-
биоза влагалища наблюдаются у 70% женщин с персистен-
цией условно-патогенных микроорганизмов в эндометрии
и 26,7% пациенток со стерильными посевами эндометрия.

Целесообразным является использование иммуногисто-
химического (ИГХ) метода с определением экспрессии
маркера плазматических клеток, поверхностного глико-
протеида Syndecan-1 – CD138, что повышает точность мор-
фологической верификации ХЭ на 25–30% [10].

Данные литературы последних лет показывают большое
разнообразие подходов к лечению, что говорит об отсут-
ствии до настоящего времени единого алгоритма ведения
таких пациенток.

Возрастание антибиотикорезистентности заставляет
разрабатывать альтернативные способы лечения пациен-
ток с ХЭ, при которых бактериальная клетка будет неспо-
собна вырабатывать устойчивость к противомикробным
воздействиям. Примерами таких видов лечения являются
фаготерапия, лечение природными или синтетическими
антимикробными пептидами и фотодинамическая терапия
(ФДТ) [18].

Одним из перспективных и высокотехнологичных мето-
дов считается ФДТ, основанная на селективной деструкции
пролиферирующих клеток в результате фотохимического
воздействия при взаимодействии накапливающегося в них
фотосенсибилизатора (ФС) и активирующего его света
определенной длины волны [19].

Цель исследования – изучить эффективность лечения
ХЭ у пациенток с бесплодием с использованием метода
ФДТ и низких дозировок 17b-эстрадиола трансдермально.

Материалы и методы
Отбор пациенток для проведения данного исследования

осуществлялся в отделении вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) с дневным стационаром в ФГБУЗ
ЦКБ РАН. Были выполнены обследование и лечение 85 па-
циенток с ХЭ репродуктивного возраста. Все они разде-
лены на 2 группы: 1-я – 43 пациентки, получавшие лечение
методом внутривенной ФДТ с гормональной терапией,
низкие дозы 17b-эстрадиола трансдермально, 2-я – 42 жен-
щины, которые получали низкие дозы 17b-эстрадиола
трансдермально.

Критерии включения пациенток в исследование: репро-
дуктивный возраст, подтвержденный гистологический ди-
агноз ХЭ, отсутствие злокачественной трансформации эн-
дометрия, подтвержденное морфологически, неэффектив-
ность ранее проведенных процедур ЭКО и ПЭ, невынаши-
вание беременности, тонкий эндометрий, синехии.

Исследование проведено в соответствии с научными и
этическими принципами (заседание научно-технического
совета ФГБУЗ ЦКБ РАН №52 от 24.04.2017), изложенными в

Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации и отраженными в ОСТ 42-511-99 Правилами прове-
дения качественных клинических испытаний в Российской
Федерации, правилах ICH GCP и действующих норматив-
ных требованиях (Бюллетень ВАК, 2002, №3). Всем паци-
енткам до начала исследования была предоставлена пись-
менная информация о препарате, разъяснена суть исследо-
вания и связанный с участием в нем риск для здоровья, дана
информация о профилактических мерах по предотвраще-
нию побочных реакций, связанных с кожной фототоксич-
ностью. Перед началом исследования пациентка подписы-
вала форму информированного согласия (с указанием
даты), подтверждающую ее добровольное участие. Подпись
участницы заверялась подписью исследователя.

Всем пациенткам на момент госпитализации проводи-
лось клиническое обследование, включающее клинико-ла-
бораторное обследование: общий анализ крови, определе-
ние групповой принадлежности и резус-фактора крови,
биохимических показателей, исследование системы гемо-
стаза, анализ крови на ВИЧ, реакцию Вассермана, HbS-анти-
гена, антитела к HCV, общий анализ мочи, микроскопиче-
ское исследование мазков из уретры, цервикального канала
и влагалища на степень чистоты, онкоцитологическое ис-
следование эпителия шейки матки и цервикального канала.

Диагноз устанавливался на основании УЗИ органов малого
таза, аспирационной биопсии эндометрия с патоморфоло-
гическим и ИГХ-исследованием полученного материала.

При гинекологическом исследовании оценивалось со-
стояние наружных половых органов, проводился осмотр
влагалища и шейки матки в зеркалах. Всем пациенткам вы-
полнена кольпоскопия с обязательным цитологическим ис-
следованием мазков из экзо- и эндоцервикса. При биману-
альном гинекологическом исследовании изучали величину,
форму и положение матки и ее придатков, наличие патоло-
гических образований внутренних половых органов.

С целью уточнения состояния внутренних половых ор-
ганов как на диагностическом этапе, так и в процессе ди-
намического наблюдения применялось УЗИ органов ма-
лого таза трансвагинальным датчиком (во время сеанса
ФДТ, на 5 и 12-й день после ФДТ, на 5 и 21-й день МЦ). УЗИ
осуществлялось на аппаратах Voluson 730 и Pro V Aixplorer
MultiWave.

Аспирационная биопсия эндометрия выполнялась до и
после сеанса ФДТ. После соответствующей обработки на-
ружных половых органов, влагалища и шейки матки раство-
ром бетадина 10% производилась биопсия эндометрия пай-
пелем для дальнейшего гистологического исследования.

Патоморфологическое исследование соскоба слизистой
матки проводилось до ФДТ в I фазу МЦ и через один МЦ
после ФДТ в I фазу цикла. В окрашенных препаратах оце-
нивали состояние желез эндометрия и стромы, их соответ-
ствие фазе МЦ. При оценке состояния стромы учитывали
наличие фиброза, воспалительной инфильтрации.

ИГХ-исследование проведено 40 пациенткам с диагно-
зом ХЭ. При выполнении ИГХ-диагностики с оценкой ре-
цептивности эндометрия использовали мышиные моно-
клональные антитела к эстрогеновым (ER) и прогестероно-
вым (PR) рецепторам (клоны 1D5 и 1A6 фирмы Dako, Да-
ния, ready-to-use), экспрессии маркера плазматических
клеток, поверхностного гликопротеида Syndecan-1 –
CD138. В качестве системы для визуализации результатов
ИГХ-реакции применяли систему Histofine (Япония). Ре-
зультаты ИГХ-реакций оценивали полуколичественным и
количественными методами. Оценка экспрессии ER, PR
проводилась методом гистологического счета Histo Score.

ФДТ путем внутривенного введения ФС была выполнена
43 пациенткам: I этап – внутривенно капельно вводился ФС
«Фотодитазин» (ООО «Вета-гранд»); II этап – временной
интервал с момента окончания введения ФС до начала ла-
зерного воздействия на эндометрий составлял 2 ч; III этап –
проводилось УЗИ органов малого таза вагинальным датчи-
ком, обработка наружных половых органов и шейки матки,
без дополнительного расширения в полость матки вво-
дился стерильный внутриматочный баллонный световод –

Klara G. Serebrennikova, et al. / Gynecology. 2019; 21 (1): 14–18.



ГИНЕКОЛОГИЯ 2019 | ТОМ 21 | №1 / GYNECOLOGY 2019 | Vol. 21 | No. 116

оптоволоконный диффузор баллонного типа (ОВДБ
КОВБ-660). Осуществлялось облучение полости матки ла-
зерным излучением заданной мощности с длиной волны
660 нм. После выключения лазера световод извлекался из
полости матки. Осуществлялось заключительное УЗИ ваги-
нальным датчиком.

Лазерное воздействие выполняли без применения внут-
ривенной анестезии с использованием только нестероид-
ных противовоспалительных препаратов внутримышечно
во время и в течение 12 ч после процедуры ФДТ.

Для подготовки эндометрия к программам ВРТ назна-
чался 17b-эстрадиол трансдермально (препарат Дивигель,
производитель «Орион», Финляндия) по 2 мг 1 раз в сутки с
5 по 28-й день МЦ.

Статистическую значимость различий определяли при
помощи Stаtistica 10.0, после оценки нормальности распре-
деления данных по W-критерию Шапиро–Уилка оценку
ненормально распределенных признаков осуществляли с
помощью U-критерия Манна–Уитни, отличия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Возраст обследованных пациенток 1-й группы с ХЭ

был в интервале от 28 до 42 лет, средний возраст соста-
вил 34±5,1 года, во 2-й группе – от 29 до 42 лет, средний
возраст – 33±4,9 года.

Все обследованные пациентки с ХЭ – 76 (89,5%) предъ-
являли жалобы на скудные менструации и отсутствие на-

ступления беременности, 9 (10,5%) женщин не предъ-
являли никаких жалоб.

Все обследованные пациентки были правильного тело-
сложения, нормального физического развития, адекватны
в общении и имели сопутствующую экстрагенитальную па-
тологию различной степени выраженности (табл. 1). Вне
зависимости от возраста в структуре заболеваний верхних
дыхательных путей преобладали хронический тонзиллит и
хронический риносинусит (p<0,001), в структуре заболева-
ний желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной си-
стемы – хронический гастрит, язва желудка, желчнокамен-
ная болезнь, хронический холецистит (p<0,0001), заболе-
вания почек и мочевыделительной системы были представ-
лены хроническим пиелонефритом, мочекаменной бо-
лезнью и хроническим циститом (p<0,001). Среди заболе-
ваний эндокринной системы выделяли аутоиммунный ти-
реоидит и гипотиреоз (p<0,01).

Из всех обследованных пациенток с ХЭ у 31 (36,5%) жен-
щины было первичное бесплодие, у 54 (63,5%) – вторичное.
Анамнестически при изучении становления менструальной
функции у всех обследованных пациенток с ХЭ выявлено,
что менархе у 80 (94%) было своевременным в 12–14 лет, 
у остальных 5 (6%) – в возрасте 15 лет и старше.

Продолжительность МЦ находилась в пределах 28–30 дней
у 90±1,3%. Длительность менструации составила 2–3 дня в
54±1,4% случаях. Начало половой жизни у всех пациенток с ХЭ
было преимущественно от 18 до 25 лет, средний возраст –
19,8±1,2 года.

Репродуктивный анамнез: в 29,6±0,7% случаев были роды.
Одни роды в анамнезе были в 20,3±2,9% случаев, двое – в
7,4±1,7%. Эктопическая беременность выявлена у 12,9±2,4%
пациенток. Количество искусственного прерывания бере-
менности колебалось от 1 до 6 (в среднем – 3,2), неразви-
вающихся беременностей – от 1 до 5 (в среднем – 2,6). Ча-
стота неразвивающейся беременности в анамнезе у пациен-
ток с ХЭ высока, а именно 62,9±1,6% на всех женщин с вто-
ричным бесплодием. Антенатальная гибель плода у 5,5±0,7%.

Часть пациенток имели значимые для реализации репро-
дуктивной функции как перенесенные, так и сопутствующие
гинекологические заболевания, влияющие как на наступле-
ние беременности, так и на ее вынашивание. Наиболее 
частой патологией органов репродуктивной системы у па-
циенток 2 групп были ХЭ – в 100% случаев, гипоплазия эндо-
метрия – 24,7±0,9%, первичное бесплодие – 36,5±1,3%, вто-
ричное – 63,5±2,1%, доброкачественные образования яич-
ников – 16,9±1,8% и заболевания шейки матки – 20,6±3,7%.

У пациенток всех групп с первичным и вторичным бес-
плодием в анамнезе имели место гинекологические опера-
тивные вмешательства. Наиболее частыми оперативными
вмешательствами были лапароскопия (Ls) – резекция яич-
ников, тубэктомия, адгезиолизис – у 37,4±1,2%, гистероско-
пия и раздельное диагностическое выскабливание – у
26,5±2,1%, ЭКО и ПЭ – у 23,1±1,3%. У женщин 2-й группы
наиболее частыми вмешательствами были Ls (резекция
яичников, тубэктомия, диагностическая Ls) – у 33,9±0,7%,
гистероскопия и раздельное диагностическое выскаблива-
ние (полипэктомия) – 33,1%±1,2, ЭКО и ПЭ явились наибо-
лее частым вмешательством – 67,3±2,5% случаев.
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таблица 1. Частота сопутствующей экстрагенитальной патологии у обследован-
ных пациенток
table 1. rate of concomitant extragenital pathology in examined patients

нозологическая форма
1-я группа

(n=43)
2-я группа

(n=42)
абс. % абс. %

Заболевания ЛОР-органов:
• хронический тонзиллит 4 9,3 2 4,7
• хронический риносинусит 4 9,3 1 2,3
• отит 2 4,6 0 0
Заболевания нижних дыхательных путей: хрони-
ческий бронхит 2 4,6 0 0

Сердечно-сосудистая патология: гипертоническая
болезнь 2 4,6 1 2,3

Патология гепатобилиарной системы:
• желчнокаменная болезнь 2 4,6 0 0
• хронический холецистит 6 14 3 7,1
Заболевания желудочно-кишечного тракта:
• хронический гастрит 2 4,6 0 0
• некротизирующий колит тонкого кишечника 2 4,6 0 0
• язва желудка 0 0 1 2,3
Заболевания почек и мочевыводящих путей:
• мочекаменная болезнь 1 2,3 0 0
• хронический пиелонефрит 2 4,6 2 4,7
• хронический цистит 3 6,9 0 0
Заболевания щитовидной железы:
• аутоиммунный тиреоидит 3 6,9 1 2,3
• гипотиреоз 2 4,6 0 0
Вегетососудистая дистония по гипотоническому
типу 1 2,3 0 0

Детский церебральный паралич 0 0 1 2,3
Заболевания молочной железы: фиброаденома 1 2,3 0 0
Заболевания крови:
• железодефицитная анемия 2 4,6 0 0
• тромбоцитопения 1 2,3 0 0
Варикозная болезнь вен нижних конечностей 2 4,6 0 0

таблица 2. Ультразвуковые параметры эндометрия у пациенток с ХЭ до и после
лечения
table 2. Ultrasound parameters of endometrium in patients with chronic endometritis
before and after treatment

толщина эндометрия, мм
1-я группа (n=43) 2-я группа (n=42)

До начала лечения 4,1±1,1 4,06±0,7
На 5-й день после лечения 4,7±1,1 4,3±2,7
На 12-й день после лечения 9,4±1,8* 8,6±1,2*
На 5-й день МЦ после курса лечения 6,3±0,7* 5,4±1,7*
На 21-й день МЦ после курса лечения 11,23±1,4* 8,1±2,4*
*Имеются достоверные различия показателей до и после лечения (p<0,05).
*There are significant differences in indexes before and after treatment (p<0,05).
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Ранее наблюдались в отделении ВРТ 56,2±3,6% пациенток
с вторичным бесплодием. Всем им были проведены про-
граммы ЭКО и ПЭ, в редких случаях наступления беремен-
ности все заканчивались неразвивающейся беременностью.

Всем пациенткам было проведено гинекологическое об-
следование: патологии наружных половых органов не вы-
явлено, оволосение по женскому типу.

Так, в процессе осмотра шейки матки были зафиксиро-
ваны различные патологические состояния: гипертрофия
и рубцовая деформация шейки матки – у 4% пациенток, эк-
топия шейки матки – 6% случаев. Всем пациенткам, вклю-
ченным в исследование, было выполнено цитологическое
исследование мазков из экто- и эндоцервикса, по результа-
там которого атипических клеток выявлено не было.

При бимануальном гинекологическом исследовании из-
учали величину, форму и положение матки и ее придатков,
наличие патологических образований внутренних поло-
вых органов – патологии не выявлено.

При анализе данных УЗИ средние показатели длины матки
были 49,8±6,0 мм, переднезаднего размера – 39,4±5,8 мм, 
поперечный размер – 50,3±8,2 мм, признаки миомы матки
были обнаружены у 7 (8,2%) пациенток, эхо-признаки адено-
миоза – у 5 (5,8%). При УЗИ яичников отклонений от нормы
не выявлено.

Эффективность ФДТ оценивалась на основании данных
УЗИ, полученных до ФДТ, на 5 и 12-й день после сеанса ФДТ
и на 5 и 21-й день МЦ после сеанса ФДТ. Анализ полученных
результатов показал, что у всех пациенток 1-й группы на 
5-й день после проведения сеанса ФДТ отмечалось незначи-
тельное расширение полости матки (М-эхо варьировало от
4,7 до 8,3 мм), что связано со скоплением в полости не-
значительного количества жидкости, а также с возможным
отеком. Как видно из данных, представленных в табл. 2, при
УЗИ толщина эндометрия увеличивается на 12-й день после
сеанса ФДТ в 1 и 2-й группе после применения 17b-эстра-
диола трансдермально (Дивигель), что составило 9,4±1,8 и
8,6±1,2 мм соответственно, тем самым улучшилось состоя-
ние эндометрия почти в 2 раза по сравнению с исходными
показателями до лечения. Однако нами отмечено, что на 
21-й день МЦ после сеанса ФДТ толщина эндометрия по
данным УЗИ у пациенток 1-й группы значительно увеличи-
лась – до 11,23±2,2 мм по сравнению с показателями у жен-
щин 2-й группы – 8,1±2,4 мм.

Всем пациенткам, включенным в исследование, прове-
дена аспирационная биопсия эндометрия с последующим
морфологическим исследованием соскобов эндометрия,
до лечения отмечались умеренная лимфоцитарная ин-
фильтрация и отечность стромы, сегментарные нейтро-
филы, плазмоциты и слущенный цилиндрический эпите-
лий. Эффективность терапии подтверждена путем прове-
дения аспирационной биопсии эндометрия. Из них у паци-
енток 1-й группы – 37,4±1,9 и 9,6±2,4% – у пациенток 
2-й группы (p<0,05) по результатам морфологического ис-
следования соскобов эндометрия выявлено, что эндомет-
рий соответствовал фазе цикла и не имел патологии. 
У остальных женщин гистологический диагноз оставался
прежним, однако у пациенток 1-й группы немного измени-
лась гистологическая картина: лимфоцитарная инфильтра-
ция стала слабовыраженной, отсутствие отека стромы или
неравномерно отечная строма, отсутствие плазмоцитов.

Проведенное ИГХ-исследование эндометрия выявило
определенные взаимосвязи между стадиями фаз МЦ и на-
личием рецепторов к стероидным гормонам как в ядрах
эпителия желез, так и стромальных клеток. CD138+ – пози-

тивные плазматические клетки, были обнаружены у 97,6%
пациенток с ХЭ и имели высокую численную плотность в
строме эндометрия, распределялись диффузно. На основа-
нии полученных результатов женщины были разделены на
2 группы: 1-я – ХЭ, 2-я – распределение рецепторов после
ФДТ. Результаты ИГХ-исследования представлены в табл. 3.

На фоне ХЭ отмечается снижение распределения рецеп-
торов к эстрогенам в железах эндометрия, после ФДТ за-
фиксировано некоторое увеличение в железистом эпите-
лии количества рецепторов к эстрогенам, при этом данные
показатели приближаются к 0-й отметке, что свидетель-
ствует о соответствии значениям неизмененного эндомет-
рия. Однако проведенный статистический анализ по
Манну–Уитни не выявил достоверных различий между ко-
личеством рецепторов к эстрогенам до и после проведения
ФДТ (U=178; p=0,148). Отмечается снижение распределе-
ния рецепторов к прогестерону в железах эндометрия,
после ФДТ – увеличение в железистом эпителии количе-
ства рецепторов к прогестерону, при этом данные показа-
тели выше 0-й отметки, что свидетельствует о более высо-
ких показателях по сравнению с неизмененным эндомет-
рием, статистический анализ по Манну–Уитни продемон-
стрировал наличие достоверных различий между количе-
ством рецепторов в железах к прогестерону до и после
проведения ФДТ (U=122; p=0,010). А также выявлено значи-
тельное снижение уровня рецепторов к прогестерону в
строме эндометрия по сравнению с неизмененным эндо-
метрием, статистический анализ по Манну–Уитни также не
показал достоверных различий между количеством рецеп-
торов к прогестерону в строме эндометрия до и после ФДТ
(U=192; p=0,253).

Выводы
В представленной малоинвазивной технологии лечения

методом ФДТ ХЭ у женщин с бесплодием для восстановле-
ния репродуктивной функции с применением внутрипо-
лостного ОВДБ КОВБ-660 имеются существенные преиму-
щества: локальный, щадящий, легко переносимый и безопас-
ный метод лечения, возможность терапии в амбулаторных
условиях без анестезиологического пособия. Благодаря уни-
кальной конструкции диффузора лазерное излучение рав-
номерно распределяется в полости матки для обеспечения
максимальной эффективности излучения, что делает воз-
можным использование данного катетера у пациенток с де-
формацией полости матки, а также различным ее объемом.

Анализируя полученные данные, можно предположить
причину столь достоверно значимых различий между
группами, а именно эффективность лечения у женщин 
1-й группы, что обусловлено техникой выполнения ФДТ и
17b-эстрадиола трансдермально. Кроме того, ФДТ воздей-
ствует исключительно на патологические ткани, накопив-
шие в себе ФС. Применение внутриполостного ОВДБ
КОВБ-660 с внутривенным введением ФС «Фотодитазин»
при мощности лазерного излучения, не превышающей
0,06–0,07 Вт/см2, и длине волны 660 нм предотвращает
облитерацию стенок полости матки и способствует пол-
ной репаративной регенерации. Использование транс-
дермального способа введения эстрадиола способствует
постепенному поступлению активного вещества, предо-
храняет от возникновения выраженных пиков (макси-
мальной концентрации) активного вещества и гаранти-
рует поддержание более равномерного уровня в крови в
течение суток. Метаболизм трансдермального 17b-эстра-
диола, который при нанесении на кожу проникает непо-
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таблица 3. различия в распределении рецепторов к эстрогенам и прогестерону в железах и строме 
table 3. Differences in a distribution of estrogen and progesterone receptors in the glands and stroma

рецепторы к эстрогенам 
в железах, n, Mе (Q1; Q3)

рецепторы к прогестерону 
в железах, n, Mе (Q1; Q3)

рецепторы к эстрогенам 
в строме, n, Mе (Q1; Q3)

рецепторы к прогестерону 
в строме, n, Mе (Q1; Q3)

ХЭ 41, -20 (-100; 40) 40, -34 (-122; 65) 41, -91 (-138; -51) 40, -71 (-127; -9)
После сеанса ФДТ 12, 5 (-33; 49) 12, 76 (-14; 176) 12, -83 (-91; -28) 12, -99 (-159; -37)
Примечание. Mе – медиана, Q1 – фолликулярная фаза, Q3 – лютеиновая фаза.
Note. Me – median, Q1 – the follicular phase, Q3 – the luteal phase.
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средственно в капиллярный кровоток, позволяет избе-
жать первичного печеночного метаболизма и как след-
ствие – разрушения эстрогенов, что обеспечивает высо-
кую биодоступность до – 82%. Использование 17b-эстра-
диола трансдермально увеличивает толщину эндометрия,
соответственно, требуются меньшие дозировки эстра-
диола для достижения адекватного роста эндометрия, ко-
лебания концентрации эстрадиола в плазме крови не-
значительны, благотворно влияет на рецептивность эндо-
метрия (B.Demir, S.Dilbaz, O.Cinar, 2013).

ФДТ достоверно восстанавливает рецепторную функ-
цию к прогестерону в железах эндометрия. Подобный эф-
фект приводит к активированию механизмов физиологи-
ческого апоптоза в эндометрии и восстановлению его
функциональной активности.
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Актуальность
Современная женщина заинтересована в поддержании

здорового и активного образа жизни с сохранением трудо-
способности и сексуальной активности как в молодом, так
и в зрелом возрасте.

Проблема дисфункции мышц тазового дна (ДМТД) яв-
ляется одной из самых распространенных среди женского
населения и причиняет тяжелые моральные страдания,
снижает социальную активность и качество жизни (КЖ)
пациенток. ДМТД – это симптомокомплекс, включающий в
себя опущение тазового дна и органов малого таза изоли-
рованно или в сочетании. Частота ДМТД колеблется от 2,9
до 53% по данным разных авторов, но реальная распро-
страненность в популяции остается неизвестной за счет

бессимптомных форм и низкой обращаемости за меди-
цинской помощью [1–3].

К причинам, которые обусловливают ДМТД, относят воз-
раст, наследственность, избыточную массу тела и ожирение,
родовой травматизм, роды крупным плодом, тяжелую физиче-
скую нагрузку, связанную с повышением внутрибрюшного
давления, и др. Заболевание нередко начинается в репродук-
тивном возрасте и носит всегда прогрессирующий характер.
Причем по мере развития процесса усугубляются и функцио-
нальные нарушения, которые, часто наслаиваясь друг на друга,
вызывают не только физические страдания, но и делают этих
пациенток частично или полностью нетрудоспособными.

Около 10% женской популяции находятся в периоде пост -
менопаузы, и по прогнозам к 2030 г. число женщин старше
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Аннотация
Актуальность. Проблема дисфункции мышц тазового дна (ДМТД) является одной из самых распространенных среди женского населения и причиняет тяжелые
моральные страдания, снижает социальную активность и качество жизни пациенток. В связи с этим лечение ДМТД с помощью современных аппаратных методов
тренировки мышц тазового дна является методом «первой линии».
Цель. Изучение эффективности лечения и качества жизни женщин с ДМТД после радикального лечения по поводу рака молочной железы (РМЖ).
Материалы и методы. Проведено проспективное клиническое исследование на базе отделения эстетической гинекологии ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И.Кулакова» по
изучению клинической эффективности метода биологической обратной связи в сочетании с электростимуляцией мышц тазового дна с помощью аппаратно-
программного комплекса «Уростим» у пациенток с легкой ДМТД после проведения комбинированного лечения РМЖ. В исследование были включены 15 женщин
в постменопаузальном периоде.
Результаты. Установлено, что после проведения 10 сеансов тренировки мышц тазового дна в режиме биологической обратной связи по всем клиническим пока-
зателям получены положительные результаты.
Заключение. Аппаратные методики лечения ДМТД – один из важнейших способов снижения количества оперативных вмешательств в урогинекологии, реабили-
тации женщин, перенесших оперативное лечение по поводу РМЖ.
Ключевые слова: дисфункция мышц тазового дна, тренировка мышц тазового дна, биологическая обратная связь, реабилитация, рак молочной железы.
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Abstract
Relevance. The issue of pelvic floor muscle dysfunction (PFMD) is common in female population. It causes severe moral suffering and reduces both social activity and 
a quality of patient’s life. In this regard PFMD management with modern methods for training of pelvic floor muscles using devices is the "first line" method.
Aim. To study treatment effectiveness and a quality of life in women with PFMD followed radical treatment for breast cancer (BC).
Outcomes and methods. A prospective clinical study on clinical efficacy of a biofeedback method in combination with electrical stimulation of pelvic floor muscles using 
a device “Urostim” in patients with mild PFMD followed combined treatment fpr BC was carried out at Department of Aesthetic Gynecology of V.I.Kulakov National Medical
Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology. The study included 15 postmenopausal women.
Results. It was established that 10 sessions of pelvic floor muscles training in a mode of biofeedback result in beneficial effects on for all clinical indicators.
Conclusion. PFMD treatment by training of pelvic floor muscles using devices is one of the most promising ways to reduce surgical interventions number in urogynecology
and to provide a rehabilitation of women who had surgery for BC.
Key words: pelvic floor muscle dysfunction, pelvic floor muscle training, biofeedback, rehabilitation, breast cancer. 
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50 лет составит 1,2 млрд [4]. В пожилом возрасте ДМТД об-
условлена не только перечисленными причинами, но и
пост менопаузальным периодом и повышенным внутрибрюш-
ным давлением, чаще всего связанным с расстройствами ки-
шечника и другими заболеваниями внутренних органов.

Стоит отметить, что имеется ряд противопоказаний к
оперативному лечению, а также большинство пациенток
желают решить данную проблему консервативным путем,
не прибегая к хирургической помощи.

В связи с этим лечение ДМТД с помощью современных
аппаратных методов тренировки мышц тазового дна
(ТМТД) является методом «первой линии». Этот метод наи-
более эффективен в режиме биологической обратной
связи (БОС) и способствует улучшению кровообращения в
органах малого таза и нормализации психоэмоциональ-
ного статуса, а также развитию способности к управлению
мышцами тазового дна при участии самой пациентки [5–7].

Цель исследования – изучение эффективности лече-
ния и КЖ женщин с ДМТД после радикального лечения по
поводу рака молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы
Проведено проспективное клиническое исследование на

базе отделения эстетической гинекологии ФГБУ «НМИЦ
АГП им. В.И.Кулакова» по изучению клинической эффек-
тивности метода БОС в сочетании с электростимуляцией
мышц тазового дна с помощью аппаратно-программного
комплекса «Уростим» (Urostym, Laborie Medical Technolo-
gies, Inc.) у пациенток с легкой ДМТД после проведения
комбинированного лечения РМЖ.

В исследование были включены 15 женщин в постменопау-
зальном периоде, средний возраст которых составил
66,8±5,85 года, с индексом массы тела 25,7±3,44 кг/м2 (табл. 1).

Всем пациенткам проводили общее клиническое и гине-
кологическое обследование. Особое внимание уделяли
сбору анамнеза, уточняя наличие факторов риска, таких
как: число беременностей и родов, масса детей при рожде-
нии, акушерские пособия или травмы в родах, образ жизни,
наличие вредных привычек и условий труда, сопутствую-
щих заболеваний, наличие в анамнезе операций на орга-
нах малого таза (в том числе гистерэктомии), нарушения
функции кишечника (склонность к запорам) и др.

Оценка гинекологического статуса включала осмотр на-
ружных половых органов, влагалища и шейки матки при
помощи зеркал, двуручное влагалищно-абдоминальное ис-
следование, кашлевую пробу, пробу Вальсальвы.

Для оценки степени выраженности пролапса тазовых орга-
нов была использована классификация Pelvic Organ Prolapse
Quantification (POP-Q, International Continence Society, 1996) [8].

Критерии включения в исследование:
• реабилитационный период (6 мес и более) после ради-

кального лечения РМЖ;
• наличие легкой степени ДМТД, подтвержденное пери-

неометрией;
• I–II стадия по POP-Q;
• одни самопроизвольные роды без травматизма родо-

вых путей или одни оперативные роды путем кесарева
сечения.

Критерии исключения:
• выраженный пролапс органов малого таза с симптомами

недержания мочи и кала, II стадия и более по POP-Q;
• двое и более самопроизвольных родов в анамнезе;
• самопроизвольные роды, сопровождающиеся родовым

травматизмом;
• острая инфекция мочеполовой системы, ожирение.
Первичное и контрольное обследование включало

оценку жалоб и клинических проявлений, оценку силы
мышц тазового дна по Оксфордской шкале, оценку клини-
ческой эффективности по данным перинеометрии,
оценку КЖ.

При перинеометрии оценивали следующие параметры:
максимальное давление зажима (мм рт. ст.), среднее давле-
ние сокращения (мм рт. ст.) и среднюю продолжительность
сокращений (с).

Всем пациенткам в качестве лечения был предложен ме-
тод БОС в сочетании с электростимуляцией мышц тазового
дна с помощью аппаратно-программного комплекса «Уро-
стим» (Urostym, Laborie Medical Technologies, Inc.). Перед на-
чалом терапии все пациентки подписали добровольное ин-
формированное согласие на проведение курса процедур.

Аппаратно-программный комплекс «Уростим» – пол-
ностью компьютеризированная система ТМТД на базе опе-
рационной системы Microsoft Windows, заключающаяся в
переобучении и стимуляции мускулатуры тазового дна и
окружающих структур.

Основной принцип воздействия – это электромиостиму-
ляция посредством технологии БОС и электромиографии.
Система является неимплантируемым электрическим сти-
мулятором.

Курс лечения состоял из 10 ежедневных процедур, каж-
дая из которых проводилась в течение 30 мин. Во время
сессии осуществлялись непрерывный мониторинг в ре-
жиме реального времени определенных физиологических
показателей и сознательное управление пациентками дан-
ных показателей с помощью мультимедийных игровых
приемов по заданному протоколу.

На контрольном визите после проведенного курса про-
водились повторный осмотр и анкетирование пациенток.

Для оценки КЖ пациенток использовали два междуна-
родных опросника: SF-36 и PISQ-12 (см. Приложение).

Опросник SF-36 (36-Item Shot-Form Health-Survey, автор
J.Ware, США, 1993) состоит из 36 вопросов, объединенных в
8 шкал, характеризующих физический и психический ком-
поненты здоровья: физическое функционирование (ФФ),
ролевое физическое функционирование (РФФ), боль (Б),
общее здоровье (ОЗ), жизнеспособность (Ж), социальное
функционирование (СФ), ролевое эмоциональное функ-
ционирование (РЭФ), психическое здоровье (ПЗ). Ответы
на вопросы выражаются в баллах от 0 до 100, где 0 – самое
плохое состояние здоровья, а 100 – самое хорошее.

PISQ-12 (Pelvic Organ Prolapse and Incontinence Sexual
Function Questionnaire, R.Rogers, 2002) – специальный
опросник для изучения сексуальной функции у женщин с
пролапсом органов малого таза, состоящий из 12 пунктов,
касающихся поведенческой/эмоциональной сферы, физи-
ческой стороны сексуальных отношений и взаимоотноше-
ний с партнером. Каждый пункт опросника содержит 5 ва-
риантов ответов, всего от 0 до 48 баллов, где максимальные
показатели отражают наилучшую сексуальную функцию.

При статистическом анализе использовали русифициро-
ванную версию Statistica 13.3, рассчитывали среднее значе-
ние и среднеквадратическое отклонение (M±s). Для сравне-
ния средних величин были использованы непараметриче-
ские методы: тест Уайта (проведен вручную при помощи
калькулятора и таблиц значений F).

Результаты и обсуждение
Установлено, что после проведения 10 сеансов ТМТД в

режиме БОС по всем клиническим показателям получены
положительные результаты (табл. 2).

таблица 1. Характеристика исследуемой группы (n=15)
table 1. characteristics of the studied group (n=15)
Средний возраст, лет 66,8±5,85
Индекс массы тела, кг/м2 25,7±3,44

Стадия по POP-Q
I 7/10
II 3/10

Среднее количество
• беременностей в анамнезе 1,95±0,44
• родов в анамнезе, из них: 1

– оперативные 2/10
– самопроизвольные 8/10

Масса тела ребенка при рождении, г 3275,9±211,5
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Максимальное давление, которое исходно по данным пе-
ринеометрии составляло 16,7±0,36 мм рт. ст., увеличилось
после проведенного курса до 19,4±0,78 (p=0,05). Среднее
давление сокращения до проведения лечения находилось в
пределах 9,24±1,33 мм рт. ст., при контрольном обследова-
нии – 15,1±1,78 мм рт. ст. (p=0,05). Средняя продолжитель-
ность сокращений до проведения физиотерапии состав-
ляла 14,9±2,56 с, после – 33,6±2,14 с (p=0,05).

При тестировании силы мышц тазового дна по Оксфорд-
ской шкале до проведения лечения были получены
2,7±0,52, после – 3,2±0,41 балла.

В динамике по полученным результатам электромиогра-
фии на аппарате «Уростим» были получены результаты,
также указывающие на положительный эффект от прове-
денного курса физиотерапии. Так, улучшились показатели
максимального сжатия (до – 40,3±9,46, после – 46,1±11,35,
p=0,05) при меньшем прилагаемом усилии (до –
99,5±0,85%, после – 74,5±0,73%, p=0,05).

У данной группы пациенток пожилой возраст (60 лет и
старше) и постменопауза выступают декомпенсирующими
факторами ДМТД. Прогрессирование клинических про-
явлений ДМТД происходит за счет снижения общего то-
нуса всех мышц промежности из-за прекращения стимули-
рующего влияния эстрогенов.

При анализе сопутствующей патологии у обследуемых
женщин одним из наиболее распространенных заболева-
ний была гипертоническая болезнь II–III стадии (9/15 паци-
енток). Ишемической болезнью сердца страдали 5 пациен-
ток. Среди заболеваний желудочно-кишечного тракта были
хронический гастрит (2/15 пациенток), желчнокаменная
болезнь (1/15), гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
(2/15), грыжа пищеводного отверстия диафрагмы (1/15),
дискинезия желчевыводящих путей (1/15), язвенная болезнь
двенадцатиперстной кишки (1/15). Заболевания щитовид-
ной железы (компенсированный гипотиреоз) наблюдался у
3 пациенток, варикозная болезнь нижних конечностей – 6.

таблица 2. Динамика основных клинических показателей у женщин с легкой ДМтД после радикальной терапии рМЖ до и после лечения
table 2. Dynamics of main clinical indicators in women with mild PFMD followed treatment for Bc before and after treatment

Показатели До лечения После лечения
Данные перинеометрии:
• максимальное давление зажима, мм рт. ст. 16,7±0,36 19,4±0,78
• среднее давление сокращения, мм рт. ст. 9,24±1,33 15,1±1,78
• средняя продолжительность сокращений, с 14,9±2,56 33,6±2,14
Средняя оценка силы мышц тазового дна по Оксфордской шкале, баллы 2,7±0,52 3,2±0,41
Отчет «Уростим»:
• максимальное сжатие 40,3±9,46 46,1±11,35
• среднее сжатие 17,7±2,16 22,1±3,72
• максимальное усилие, % 99,5±0,85 74,5±0,73
• среднее усилие, % 81,8±9,72 69,2±9,72

Приложение
специальный опросник PISQ-12 (Pelvic Organ Prolapse and Incontinence Sexual Function Questionnaire, r.rogers, 2002)
application
Special questionnaire PISQ-12 (Pelvic Organ Prolapse and Incontinence Sexual Function Questionnaire, r.rogers, 2002) 
Эта анкета – список вопросов о вашей сексуальной жизни и сексуальной жизни вашего партнера. Вся информация является строго конфиденциальной. Ваши ответы будут ис-
пользованы только для того, чтобы помочь врачу лучше понять то, что беспокоит пациентов в их сексуальной жизни.

Пожалуйста, отметьте тот ответ, который лучше всего подходит для вас:

a. У вас были сексуальные контакты за последние 6 мес?
Да___ Нет___
Если нет, пожалуйста, ответьте на вопросы согласно прошлому году, когда вы были сексуально активны.
B. если в настоящее время вы не живете половой жизнью, то почему?
Недержание мочи/кала, страх перед недержанием, боли в области мочевого пузыря, боль, жжение во влагалище, отсутствие желания, хронические заболевания, стрессовая
ситуация дома, бессилие партнера, отсутствие желания у партнера, отсутствие партнера. Другая причина. _______________________________________________
c. В каком возрасте вы прекратили половую жизнь? ______
1. Как часто вы испытываете половое влечение? Это может быть желание заниматься сексом, планирование заниматься сексом, ощущение неполноценности из-за
нехватки секса и т.д.
Всегда – 4, обычно – 3, иногда – 2, редко – 1, никогда – 0.
2. Достигаете ли вы оргазма при половом акте с вашим партнером?
Всегда – 4, обычно – 3, иногда – 2, редко – 1, никогда – 0.
3. Как часто вы возбуждаетесь во время полового акта?
Всегда – 4, обычно – 3, иногда – 2, редко – 1, никогда – 0.
4. Насколько вы удовлетворены разнообразием сексуальных отношений в вашей сексуальной жизни сегодня?
Всегда – 4, обычно – 3, иногда – 2, редко – 1, никогда – 0.
5. Испытываете ли вы боль во время полового акта?
Всегда – 0, обычно – 1, иногда – 2, редко – 3, никогда – 4.
6. Бывают ли у вас эпизоды непроизвольной потери мочи во время полового акта?
Всегда – 0, обычно – 1, иногда – 2, редко – 3, никогда – 4.
7. Страх перед недержанием мочи во время полового акта ограничивает вашу сексуальную активность?
Всегда – 0, обычно – 1, иногда – 2, редко – 3, никогда – 4.
8. Избегаете ли вы полового акта из-за выпячивающихся образований во влагалище (или мочевого пузыря, прямой кишки, или выпадающего влагалища?)
Всегда – 0, обычно – 1, иногда – 2, редко – 3, никогда – 4.
9. Испытываете ли вы во время полового акта такие чувства, как страх, отвращение, стыд или вина?
Всегда – 0, обычно – 1, иногда – 2, редко – 3, никогда – 4.
10. Есть ли у вашего партнера проблемы с эрекцией, которые негативно влияют на вашу сексуальную активность?
Всегда – 0, обычно – 1, иногда – 2, редко – 3, никогда – 4.
11. Есть ли у вашего партнера проблемы с преждевременной эякуляцией, которые негативно влияют на вашу сексуальную активность?
Всегда – 0, обычно – 1, иногда – 2, редко – 3, никогда – 4.
12. По сравнению с оргазмом, который вы испытывали в прошлом, насколько интенсивны оргазмы, которые вы испытывали за последние 6 мес?
Намного менее интенсивны – 0, менее интенсивны – 1, та же самая интенсивность – 2, более интенсивны – 3, намного более интенсивны – 4.
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При оценке дополнительных факторов риска было вы-
явлено наличие вредных привычек (курения) у 4 пациен-
ток. Наследственной предрасположенности к дисплазии
соединительной ткани выявлено не было.

Динамика КЖ по данным опросника SF-36 представлена
на рисунке. Наиболее значимые изменения выявлены в
шкалах ФФ, РЭФ. До лечения ФФ пациенток составляло
78,4±6,79, после – 84,8±4,65 балла (p=0,05). Исходный уро-
вень РЭФ был 76,1±7,23, после проведения курса физиоте-
рапии вырос до 83,5±5,15 балла (p=0,05). В остальных шка-
лах были выявлены небольшие изменения, которые расце-
нивались как тенденция к повышению КЖ.

Показатели КЖ по данным специального опросника
PISQ-12 также имели тенденцию к улучшению. До проведе-
ния лечения средние результаты составляли 35,1±2,36,
после – 39,7±2,19 балла.

Пациенткам после контрольного визита были рекомен-
дованы снижение массы тела, отказ от вредных привычек,
исключение тяжелой физической нагрузки, связанной с
повышением внутрибрюшного давления, и регулярные
ТМТД в домашних условиях самостоятельно или с помо-
щью приборов.

Заключение
ДМТД очень широко распространена среди женского насе-

ления, особенно в постменопаузе, но зачастую игнорируется
как пациентками, так и врачами. Здоровье и КЖ женщины в
постменопаузе должны вызывать озабоченность как у паци-
енток, так и у врача, необходимо уделять серьезное внимание
их нуждам и использовать максимально эффективные и вме-
сте с тем безопасные средства для лечения ДМТД.

Современные достижения науки позволяют осуществ-
лять дифференцированный индивидуальный подход к
лечению сложных многофакторных урогинекологических
заболеваний, в том числе и ДМТД, с учетом решения не
только медицинских, но и социальных проблем, стоящих
перед врачом. В частности, метод ТМТД в режиме БОС мо-
жет улучшить КЖ больных с легкой и средней степенью.

Аппаратные методики лечения ДМТД – один из важней-
ших способов снижения количества оперативных вмеша-
тельств в урогинекологии, реабилитации женщин, пере-
несших оперативное лечение по поводу РМЖ. Возмож-
ность консервативного лечения способствует росту обра-
щаемости женщин к врачу, а возможность индивидуаль-
ного использования в амбулаторных условиях большин-
ства методик – увеличению комплаенса. Активное внедре-
ние современного подхода к тактике ведения пациенток с
ДМТД позволит улучшить качество оказания медицинской
помощи и снизить затраты на лечение.
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Актуальность
Эффективность программ вспомогательных репродук-

тивных технологий (ВРТ) достаточно высока, однако у пар
с повторными неудачными попытками программ ВРТ ве-
роятность наступления беременности прогрессивно сни-
жается с каждой последующей попыткой.

Для достижения желанной беременности необходимо
сочетание двух факторов: кариотипически нормального
эмбриона отличного качества и хорошей рецептивности
эндометрия с высоким потенциалом имплантации эм-
бриона. Эндометрий недостаточной толщины является ча-
стой причиной снижения возможности наступления бере-

Оригинальная статья

Результаты программ вспомогательных репродуктивных
технологий у пациенток с «тонким» эндометрием
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Аннотация
Актуальность. Эффективность программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) достаточно высока, но у пар с повторными неудачными попыт-
ками программ ВРТ вероятность наступления беременности прогрессивно снижается с каждой последующей попыткой. Эндометрий недостаточной толщины
является частой причиной снижения возможности наступления беременности. Однако данные о прогностической ценности этого значения в программах ВРТ
противоречивы. Ряд исследователей не находят корреляции между толщиной эндометрия и исходами программ ВРТ. Другие исследователи выявили статистиче-
ски значимую зависимость между толщиной эндометрия и частотой наступления беременности в циклах ВРТ.
Цель. Оценить влияние «тонкого» эндометрия на частоту наступления беременности в программах ВРТ.
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 154 пары, обратившиеся для лечения бесплодия в программах ВРТ. Пациентки были страти-
фицированы на группы в зависимости от наступления беременности: 1-я группа (n=43) – беременность наступила, 2-я группа (n=111) – беременность не насту-
пила. Далее была выявлена пороговая толщина эндометрия по данным ультразвукового исследования, которая влияла на наступление беременности, и сформиро-
ваны дополнительные две группы: 3-я группа (n=85) – пациентки с «тонким» эндометрием, 4-я группа (n=69) – пациентки с нормальной толщиной эндометрия.
Результаты. Пороговый уровень толщины эндометрия, при котором вероятность наступления беременности, а также достоверность модели и площадь под кри-
вой (AUC) были максимальными, составил 8,0 мм (AUC=86,7%, чувствительность – 97,7%, специфичность – 75,7%). Скорректированное отношение шансов на-
ступления беременности в зависимости от толщины эндометрия с учетом полученных бластоцист отличного качества составило 9,1 (95% доверительный интер-
вал 4,3–19,3). Факторами, оказывающими влияние на толщину эндометрия, были полипы эндометрия с полипэктомией и самопроизвольные выкидыши в анам-
незе, что, несомненно, связано с воспалительным генезом поражения эндометрия.
Выводы. «Тонкий» эндометрий играет негативную роль в программах ВРТ, снижая вероятность наступления беременности в 9,1 раза.
Ключевые слова: бесплодие, вспомогательные репродуктивные технологии, «тонкий» эндометрий, толщина эндометрия, хронический эндометрит.
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циенток с «тонким» эндометрием. Гинекология. 2019; 21 (1): 23–27. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190232
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Abstract
Relevance. Effectiveness of assisted reproductive technology (ART) programs is quite high, but for couples who have already had failed attempts of ART programs the likeli-
hood of getting pregnant decreases with each subsequent attempt. Low endometrial thickness is a common cause of a decline in a possibility of getting pregnant. However,
data on predictive value of this index in ART programs are contradictory. Some researchers do not find a correlation between the endometrium thickness and ART programs
outcomes. Other researchers revealed a statistically significant relationship between endometrium thickness and pregnancy rate in ART cycles.
Aim. To evaluate an effect of “thin” endometrium on pregnancy rate in ART programs.
Materials and methods. 154 couples who applied for infertility treatment in ART programs were included in this prospective study. The patients were stratified into groups
depending on whether a pregnancy to occur: Group 1 (n=43) – pregnancy occurred and Group 2 (n=111) – pregnancy did not occur. Then the endometrial thickness thres-
hold determining pregnancy occurrence was identified by ultrasound and two additional groups were formed: Group 3 (n=85) – patients with “thin” endometrium, Group
4 (n=69) – patients with normal endometrial thickness.
Results. The endometrial thickness threshold at which pregnancy probability, as well as the model and area under the curve (AUC) reliability were maximum, was 8.0 mm
(AUC=86.7%, sensitivity – 97.7%, specificity – 75.7%). The adjusted odds ratio of pregnancy occurrence depending on endometrial thickness given the excellent quality bla-
stocysts obtained, was 9.1 (95% confidence interval 4.3–19.3). Factors affecting endometrial thickness were endometrial polyps with polypectomy and spontaneous miscar-
riages in anamnesis that was undoubtedly associated with an inflammatory genesis of endometrial damage
Conclusions. "Thin" endometrium plays a negative role in ART programs reducing pregnancy likelihood by 9.1 times.
Key words: infertility, assisted reproductive technologies, “thin” endometrium, endometrial thickness, chronic endometritis.
For citation: Abdurakhmanova N.F., Gvozdeva A.D., Ziganshina M.M., Dolgushina N.V. The results of assisted reproductive technology programs in patients with “thin” en-
dometrium. Gynecology. 2019; 21 (1): 23–27. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190232
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менности [1–3]. В 1989 г. Y.Gonen и соавт. впервые предло-
жили использовать пороговую толщину эндометрия как
прогностический критерий для возможного развития бе-
ременности в естественном цикле [4]. С этого времени по-
нятие минимальной толщины эндометрия стало широко
использоваться разными исследователями. Считается, что
толщина эндометрия менее 6–8 мм в период окна имплан-
тации значительно уменьшает шансы на продуктивное за-
чатие [2, 3, 5]. Однако данные о прогностической ценности
этого значения в программах ВРТ противоречивы. Ряд ис-
следователей не находят корреляции между толщиной эн-
дометрия и исходами программ ВРТ [6–8]. Другие исследо-
ватели выявили статистически значимую зависимость
между толщиной эндометрия и частотой наступления бе-
ременности в циклах ВРТ [9, 10].

Цель исследования – оценить влияние «тонкого» эндо-
метрия на частоту наступления беременности в програм-
мах ВРТ.

Материалы и методы
В проспективное когортное исследование были ото-

браны 154 супружеские пары, обратившиеся для лечения
бесплодия с помощью ВРТ в период с 2016 по 2018 г., с от-
сутствием противопоказаний к проведению программ ВРТ
и подписанным информированным согласием на участие в
исследовании. Критериями включения явились нормаль-
ный кариотип обоих супругов, возраст пациенток от 18 до
40 лет, индекс массы тела (ИМТ) от 18 до 29,9 кг/м2. Крите-
рии исключения: наличие противопоказаний к ВРТ, выра-
женная патоспермия у партнера, использование донорских
гамет или суррогатного материнства, «бедный» ответ на
овариальную стимуляцию, отсутствие бластоцист отлич-
ного качества, а также развитие осложнений ВРТ в изучае-
мом цикле.

Пациентки были стратифицированы на две группы: 
1-я группа (n=43) – пациентки, у которых беременность на-
ступила, 2-я группа (n=111) – беременность не наступила.

Перед включением в программу ВРТ все женщины были
обследованы согласно Приказу Минздрава России от
30.08.2012 №107н «О порядке использования вспомога-
тельных репродуктивных технологий, противопоказаниях
и показаниях к их применению» [11]. Также всем пациент-
кам было проведено ультразвуковое исследование (УЗИ)
органов малого таза и определена толщина эндометрия в
окно имплантации – во время переноса эмбриона (ПЭ).

Овариальная стимуляция проводилась с применением
рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона
(ФСГ) или комбинированного препарата рекомбинант-
ного ФСГ и лютеинизирующего гормона (ЛГ) и назначе-
нием антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормона.
Триггер овуляции вводился при наличии лидирующих
фолликулов диаметром 17 мм и более. В качестве триггера
использовали препарат хорионического гонадотропина
(ХГ) в дозе 8000–10 000 МЕ. Трансвагинальная пункция
яичников (ТВП) осуществлялась через 36 ч после введения
триггера овуляции.

Оплодотворение ооцитов у всех пациенток осуществля-
лось методом интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида в ооцит (ИКСИ). Показаниями к ИКСИ у наблю-
даемых пациентов были субфертильная сперма у партнера
и низкая частота оплодотворения в предыдущей про-
грамме экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Мор-
фологическую оценку эмбрионов проводили на 5-е сутки
после ТВП, согласно классификации D.Gardner и соавт. [12].

ПЭ в полость матки осуществлялся на 5-е сутки после
ТВП в «свежем» цикле. В полость матки переносили одну
бластоцисту лучшего качества. Ведение посттрансферного
периода осуществлялось по единому протоколу.

При наличии подъема уровня сывороточного b-ХГ через
14 дней после ПЭ в полость матки регистрировали биохими-
ческую беременность, а при ультразвуковой визуализации
плодного яйца в полости матки через 21 день после ПЭ –
клиническую 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 ассоциации
для сравнения бинарных данных было скорректированное
по конфаундерам отношение шансов (ОШкор), рассчитан-
ное с помощью метода логистической регрессии. Различия
между статистическими величинами считали статистиче-
ски значимыми при уровне достоверности р<0,05.

Исследование было одобрено комиссией по этике ФГБУ
«НМИЦ АГП им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава России.

Результаты
Средний возраст и ИМТ пациенток не различались в

группах сравнения (р>0,05). Между группами не было вы-
явлено различий в менструальной функции, паритете, гра-

таблица 1. Клинико-лабораторные данные пациенток 1 и 2-й групп
table 1. clinical and laboratory data of group 1 and group 2 patients
Параметр 1-я группа (n=43) 2-я группа (n=111) р-уровень
Возраст женщин, лет* 32,3±3,4 32,7±3,8 0,5393
Возраст мужчин, лет* 34,1±4,0 35,1±5,3 0,2516
ИМТ, кг/м2* 21,5±2,5 22,3±2,7 0,1000
Длительность бесплодия, годы* 5,5±3,5 5,9±4,0 0,6084
Хронический сальпингоофорит** 18 (41,6%) 47 (42,3%) 0,9566
Аденомиоз** 3 (6,9%) 14 (12,6%) 0,3167
Миома матки** 8 (18,6%) 25 (22,5%) 0,5950
Полипы эндометрия в анамнезе** 6 (13,9%) 33 (29,7%) 0,0434
Число беременностей*** 1 (0–2) 1 (0–1) 0,2899
Число родов*** 0 (0–0) 0 (0–0) 0,8425
Число попыток ЭКО или ИКСИ в анамнезе*** 0 (0–1) 0 (0–1) 0,9800
ФСГ, мЕд/мл* 7,3±1,7 6,8±1,8 0,1251
Антимюллеров гормон, нг/мл* 3,9±3,4 3,6±3,2 0,5192
Длительность стимуляции, дни* 8,9±0,8 8,8±1,1 0,6209
Суммарная доза ГТ, МЕ* 1360,1±344,1 1366,3±392,2 0,9281
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.
Here and hereafter in the table 2, 3: *data are presented as mean ± standard deviation, t-test; **data are presented as absolute numbers and %, χ2-test; ***data are presented as medians with inter-
quartile range, Mann–Whitney.
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видарности, параметрах гормонального исследования, ги-
некологической и соматической заболеваемости за исклю-
чением значимо большей доли полипов эндометрия с по-
липэктомией в анамнезе, которая наблюдалась в 2,1 раза
чаще у пациенток с ненаступившей беременностью
(р=0,0434). При оценке особенностей овариальной стиму-
ляции в группах сравнения не было отмечено различий в
суммарной дозе гонадотропинов (ГТ), длительности стиму-
ляции, а также виде препарата для овариальной стимуля-
ции (табл. 1).

При проведении УЗИ не было выявлено значимых отли-
чий в параметрах размеров матки, объемов яичников и ко-
личестве антральных фолликулов, определяющих овари-
альный резерв. При этом отмечалось, что у пациенток с на-
ступившей в результате ПЭ беременностью была значимо
большая толщина эндометрия (9,3±0,9 мм) по сравнению с
пациентками, у которых беременность не наступила
(7,2±0,9 мм), р<0,0001 (см. рисунок).

Параметры сперматогенеза, оогенеза и эмбриогенеза
были сопоставимы в двух группах, за исключением боль-
шего числа бластоцист отличного качества у пациенток с
наступившей беременностью (табл. 2).

С помощью метода логистической регрессии при прове-
дении однофакторного анализа был выявлен пороговый
уровень толщины эндометрия, при котором вероятность
наступления беременности, а также достоверность модели
и площадь под кривой (AUC) были максимальными, кото-
рый составил 8,0 мм (AUC – 86,7%, чувствительность –
97,7%, специфичность – 75,7%).

Затем был проведен многофакторный анализ, учитываю-
щий возможный конфаундер – число полученных бласто-
цист отличного качества. С помощью метода логистиче-
ской регрессии было выявлено, что ОШкор наступления бе-
ременности в зависимости от толщины эндометрия с уче-
том полученных бластоцист отличного качества составило
9,1 (95% доверительный интервал – ДИ 4,3–19,3).

На основании выявленной пороговой толщины эндомет-
рия пациентки были разделены на две группы: пациентки с
толщиной эндометрия менее 8 мм (с «тонким» эндомет-
рием, 3-я группа, n=85) и пациентки с эндометрием равным
или более 8 мм (с нормальным эндометрием, 4-я группа,
n=69).

Были проанализированы клинико-лабораторные дан-
ные пациенток в двух группах сравнения. Пациентки двух
групп не отличались по возрасту, антропометрическим
данным, менструальной функции, паритету и гравидарно-
сти, параметрам гормонального исследования, гинеколо-
гической и соматической заболеваемости за исключением

толщина эндометрия по данным Узи у пациенток 1 и 2-й групп.
endometrial thickness according to ultrasound data in patients of group 1 and group 2.
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таблица 2. Характеристика полученных гамет и эмбрионов у пациентов 1 и 2-й групп
table 2. characteristics of gametes and embryos obtained from group 1 and group 2 patients

Показатель 1-я группа (n=43) 2-я группа (n=111) p-уровень
Средний уровень фертилизации* 0,91±0,13 0,88±0,18 0,3502
Нормоспермия** 30 (69,8%) 72 (64,9%) 0,4150
Среднее число зрелых ооцитов на 1 пациентку*** 5 (4–8) 5 (3–8) 0,4370
Среднее число зигот на 1 пациентку*** 5 (3–8) 5 (4–7) 0,3300
Среднее число бластоцист на 1 пациентку*** 4 (2–6) 3 (1–5) 0,1554
Средний уровень бластуляции* 0,78±0,23 0,74±0,27 0,3756
Среднее число бластоцист отличного качества на 1 пациентку*** 1 (1–3) 1 (0–2) 0,0198

таблица 3. Клинико-анамнестические данные пациенток 3 и 4-й групп
table 3. clinical and anamnestic data of group 3 and group 4 patients
Параметры 3-я группа (n=85) 4-я группа (n=69) р-уровень
Возраст женщин, лет* 32,8±3,7 32,2±3,6 0,2898
Возраст мужчин, лет* 34,9±5,2 34,7±4,7 0,7670
ИМТ, кг/м2* 22,4±2,8 21,7±2,4 0,1195
Хронический сальпингоофорит** 36 (42,3%) 29 (42,0%) 0,9677
Аденомиоз** 10 (11,7%) 7 (10,1%) 0,7497
Миома матки** 17 (20,0%) 16 (23,2%) 0,6315
Полипы эндометрия в анамнезе** 28 (32,9%) 11 (15,9%) 0,0158
Длительность бесплодия, годы* 5,9±4,1 5,5±3,6 0,5121
Число беременностей*** 1 (0–2) 0 (0–1) 0,0177
Число родов*** 0 (0–0) 0 (0–0) 0,8851
Число самопроизвольных выкидышей 0 (0–1) 0 (0–0) 0,0406
Число попыток ЭКО или ИКСИ в анамнезе*** 0 (0–1) 0 (0–1) 0,9053
Длительность стимуляции, дни* 8,8±1,0 8,8±0,9 0,9312
Суммарная доза ГТ, МЕ* 1349,8±349,2 1382,8±413,3 0,5927
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значимо большей доли полипов эндометрия с полипэкто-
мией в анамнезе, которая наблюдалась в 2,1 раза чаще у па-
циенток с «тонким» эндометрием (р=0,0158), и более высо-
кой гравидарности за счет большей доли самопроизволь-
ных выкидышей в анамнезе у пациенток 3-й группы
(р=0,0406). При сравнении вида овариальной стимуляции
как возможной ятрогенной причины недостаточного ро-
ста эндометрия не было выявлено значимой разницы в
виде ГТ, суммарной дозе ГТ и длительности овариальной
стимуляции (табл. 3).

Обсуждение
На I этапе исследования выявлено, что на наступление

беременности в программах ВРТ в отобранной группе па-
циенток, которая была представлена пациентками в основ-
ном раннего репродуктивного возраста, с нормальным
ИМТ, невыраженным мужским фактором бесплодия, с нор-
мальным ответом яичников на овариальную стимуляцию и
получением бластоцист хорошего качества, оказывают
влияние 2 фактора: число бластоцист отличного качества,
которое было больше в группе пациенток с наступившей
беременностью, и состояние эндометрия, что выражалось
в меньшей заболеваемости полипами эндометрия и, как
следствие, хроническим эндометритом в данной группе.
Полученные данные полностью согласуются с данными
литературы. Как известно, хроническое воспаление поло-
сти матки, а также травмы слизистой оболочки матки при
инструментальном воздействии на эндометрий могут со-
провождаться снижением его рецептивности [13]. В резуль-
тате воспалительной реакции в месте травмы происходит
разрастание соединительной ткани, которая вызывает де-
формацию, а иногда облитерацию полости матки. При
этом нормальный эндометрий полностью или частично
подвергается атрофическим изменениям.

На II этапе исследования была определена пороговая
толщина эндометрия, влияющая на наступление беремен-
ности в программах ВРТ, которая составила 8 мм. Наши
данные полностью совпали с данными ряда исследовате-
лей [3]. В 1989 г. Y.Gonen и соавт. впервые применили поня-
тие «тонкий» эндометрий, охарактеризовав им эндометрий
толщиной менее 8 мм в конце пролиферативной – начале
секреторной фазы менструального цикла [4]. В дальнейших
исследованиях была отмечена связь толщины эндометрия
с бесплодием и невынашиванием беременности, а позже –
с эффективностью программы ЭКО [14–16]. Однако во-
прос о пороговой величине, определяющей «тонкий» эндо-
метрий, до сих пор остается спорным, составляя, по дан-
ным разных исследований, от 6 до 8 мм [17–19]. В одном из
последних крупных исследований I.Miwa и соавт. (2009 г.)
частота наступления беременности в программах ВРТ у па-
циенток с эндометрием 8 мм и менее была значительно
ниже, чем у пациенток с толщиной эндометрия более 8 мм
(5,9% по сравнению с 22,4%) [20]. В результате проведенных
работ исследователи пришли к заключению, что в клини-
ческой практике для успешной имплантации толщина эн-
дометрия 8 мм является пороговой [21]. Кроме того, ряд ис-
следователей получили данные о том, что на наступление
беременности оказывает влияние толщина эндометрия в
циклах овариальной стимуляции с последующим ПЭ в
криоцикле, но не толщина эндометрия в криоцикле [2].
Другими исследователями были получены данные о том,
что пороговой толщиной эндометрия в «свежем» цикле яв-
ляется 8 мм, тогда как в криоцикле эта величина составляет
7 мм [3]. В нашем исследовании все ПЭ проводились только
в «свежем» цикле, что не позволило нам рассчитать порого-
вую величину толщины эндометрия при криопереносах. 
И все-таки, несмотря на большой пул работ, в которых
было показано негативное влияние уменьшения толщины
эндометрия на исходы программ ВРТ, существуют проти-
воположные данные об отсутствии влияния толщины эн-
дометрия на частоту наступления беременности [8].

На III этапе исследования мы проанализировали факторы,
влияющие на толщину эндометрия в окне имплантации. Вы-
явленными клинико-анамнестическими факторами были

большая доля самопроизвольных выкидышей в анамнезе и
большая доля полипов эндометрия с полипэктомией в анам-
незе, что, несомненно, связано с воспалительным генезом
поражения эндометрия. ОШ развития «тонкого» эндометрия
в зависимости от числа самопроизвольных выкидышей в
анамнезе составило 2,62 (95% ДИ 1,33–5,13), в зависимости
от наличия полипов эндометрия – 2,59 (95% ДИ 1,18–5,86).
Следует отметить, что сама овариальная стимуляция может
быть фактором, влияющим на толщину эндометрия. В ряде
исследований проводилось сравнение толщины эндомет-
рия в зависимости от назначения и дозы вводимых ГТ. При
этом авторы отмечали частое возникновение «тонкого» эн-
дометрия в стимулированных циклах [22–26]. В нашем ис-
следовании мы не получили таких данных. И, действительно,
эти факты трудно объяснить, так как уровень эстрадиола в
крови пациенток при овариальной стимуляции значительно
превышает этот уровень в естественном цикле. Также есть
данные литературы о влиянии нарушения функции яични-
ков на толщину эндометрия в программах ВРТ. Так, при син-
дроме поликистозных яичников (СПКЯ) происходит изме-
нение соотношения эстрогеновых и андрогеновых рецеп-
торов в эндометрии. В исследовании K.Apparao и соавт.
(2002 г.) отмечали увеличение в сыворотке крови андроге-
нов и экспрессии андрогеновых рецепторов [27]. Прежде-
временная недостаточность яичников (ПНЯ) обычно приво-
дит к развитию «тонкого» эндометрия вследствие дефицита
эстрогенов. Стандартные препараты для заместительной
гормонотерапии недостаточны для обеспечения нормаль-
ного объема матки, толщины эндометрия и маточного кро-
вотока. В исследовании R.O’Donnell и соавт. (2011 г.) проде-
монстрировали увеличение толщины эндометрия до 5 мм
после длительной (12 мес) гормонотерапии с высоким со-
держанием гормонов по сравнению с 3 мм при применении
стандартной схемы заместительной гормонотерапии [28]. 
В нашем исследовании не было получено таких данных за
счет строгих критериев исключения (пациентки с ПНЯ и
СПКЯ не были включены в исследование). И только хрони-
ческое воспаление полости матки (полипы эндометрия), а
также травмы слизистой оболочки матки при инструмен-
тальном воздействии на эндометрий (выскабливания поло-
сти матки во время полипэктомии и при самопроизвольном
прерывании беременности) увеличивали шансы развития
«тонкого» эндометрия [13].

Выводы
«Тонкий» эндометрий играет негативную роль в про-

граммах ВРТ, снижая вероятность наступления беременно-
сти в 9,1 раза. Факторами риска, повышающими в 2,6 раза
шансы развития «тонкого» эндометрия и ненаступления
беременности в программах ВРТ, являются хроническое
воспаление полости матки (полипы эндометрия в анам-
незе) и травмы слизистой оболочки матки при инструмен-
тальном воздействии на эндометрий (выскабливания по-
лости матки во время полипэктомии и при самопроизволь-
ном прерывании беременности).
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Внастоящее время крайне актуальна проблема диаг-
ностики и лечения заболеваний, вызванных вирусом
папилломы человека (ВПЧ), в связи с ростом заболе-

ваемости, значительной контагиозностью и высоким онко-
генным потенциалом данного возбудителя [1].

Ежегодно в мире, согласно данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, диагностируется около 2,5–3 млн слу-
чаев папилломавирусной инфекции (ПВИ). Более 600 млн
человек на планете инфицированы ВПЧ [2].

Как показали исследования последних лет, большинство
женщин на протяжении жизни инфицируются ВПЧ. Так,
более 80% женщин заражаются ВПЧ уже через 2 года после

начала половой жизни, при этом даже при наличии одного
полового партнера 20% женщин являются зараженными
ВПЧ. В Российской Федерации ПВИ выявляется у 15–34%
женщин в общей популяции и у 44,9% пациенток, обследо-
ванных на инфекции, передаваемые половым путем
(ИППП). Пик инфицирования ВПЧ приходится на молодой
возраст (16–25 лет). Чаще всего ВПЧ выявляется у подрост -
ков и молодых женщин, которые представляют наиболее
сексуально активную часть населения [1, 3–5].

ВПЧ – высококонтагиозный ДНК-содержащий вирус, ко-
торый имеет целый ряд особенностей: является эпители-
альным типом вируса – инфицирует кожу и слизистые обо-
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Локальная цитокинотерапия в комплексном лечении
ВПЧ-ассоциированных заболеваний шейки матки
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Аннотация
Цель. Проанализировать эффективность монотерапии и комбинированного лечения (иммуномодулятор + радиоволновая деструкция) у пациенток со слабовы-
раженными изменениями эпителия шейки матки (L-SIL) на фоне ВПЧ-инфекции.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 210 женщин, у которых по результатам полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени выявлена
папилломавирусная инфекция. Всем женщинам проведено комплексное обследование, включающее изучение анамнеза, общий и гинекологический осмотр,
расширенную кольпоскопию, бактериоскопию вагинальных мазков, окрашенных по Граму. Проводилось количественное определение состава микрофлоры вла-
галища методом ПЦР. Заключение о наличии или отсутствии воспалительной реакции делали по величине индекса воспаления: при его величине более 60% де-
лали заключение о наличии признаков локального воспаления. После анализа результатов цитологического исследования была сформирована группа с резуль-
татами цитологии L-SIL, состоящая из 79 женщин. Пациентки были разделены на 2 подгруппы: основную (n=45), где применялось комбинированное лечение с
применением радиоволновой деструкции и иммуномодулирующего препарата, и контрольную (n=34), где проводилась только локальная монодеструкция оча-
гов L-SIL после курса этиотропного лечения.
Результаты и обсуждение. Эффективность комбинированного лечения с применением иммуномодулирующего препарата была выше и составила 86,7%, в то
время как при монодеструкции – 64,7%. Важно, что рецидивирование папилломавирусной инфекции к 6-му месяцу наблюдения выявлено у 4,5 и 23,5% женщин
основной и контрольной групп соответственно. Локальное воспаление оценивали как положительное при индексе воспаления более 60%. Так, в динамике на-
блюдения через 6 мес данный показатель снизился на 83,3 и 54,2% в 1 и 2-й группах соответственно. Клинические проявления воспалительного процесса шейки
матки наблюдалась только при рецидиве CIN. Кроме того, при комбинированной терапии отмечались более высокая частота элиминации вируса папилломы че-
ловека через 6 мес и более быстрая эпителизация шейки матки после деструктивного лечения.
Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, радиоволновая деструкция, комбинированное лечение
Для цитирования: Абакарова П.Р., Прилепская В.Н., Межевитинова Е.А., Донников А.Е. Локальная цитокинотерапия в комплексном лечении ВПЧ-ассоциирован-
ных заболеваний шейки матки. Гинекология. 2019; 21 (1): 28–32. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190284
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Abstract
Aim. To analyze an efficacy of monotherapy and combined therapy (an immunomodulator + radio wave ablation) in patients with low-grade squamous intraepithelial le-
sion (L-SIL) caused by HPV infection.
Materials and methods. The study included 210 women with human papillomavirus infection which was identified using real-time polymerase chain reaction (PCR). All
women underwent a comprehensive examination which included history taking, general and gynecological examinations, extended colposcopy and a bacterioscopy of
Gram-stained vaginal smears. A quantitative determination of vaginal microflora composition by PCR was carried out. Conclusion on either inflammatory response is pre-
sent or absent was made on the basis of an inflammation index magnitude: with a value of more than 60% indicating a presence of local inflammation signs. Based on cer-
vical cytology data a group consisting of 79 women who had L-SIL was formed. Patients were divided into 2 subgroups: the main one (n=45) who received combined treat-
ment with radio wave ablation + an immunomodulator and a control one (n=34) who received only local monodestruction of L-SIL foci followed etiotropic treatment.
Results and discussion. An efficacy of combined treatment which included radio wave ablation + an immunomodulator was higher compared to monodestruction only –
86.7% vs 64,7% respectively. It is important that by 6th month of follow-up a relapse of human papillomavirus infection occurred in 4.5 and 23.5% of patients of main and
control groups respectively. Local inflammation was assessed as positive with an inflammation index of more than 60%. So after 6 months of follow-up this indicator de-
creased by 83.3 and 54.2% in the 1st and 2nd groups respectively. Clinical manifestations of an inflammatory process in the cervix was observed only with CIN recurrence.
In addition, combined therapy provides a higher rate of human papillomavirus elimination at 6 months and faster cervix epithelization followed treatment by ablation.
Key words: human papillomavirus infection, radio wave ablation, combined treatment
For citation: Abakarova P.R., Prilepskaya V.N., Mezhevitinova E.A., Donnikov A.E. Local cytokine therapy in a comprehensive treatment of HPV-associated cervical diseases.
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лочки; является антропонозной инфек-
цией; ассоциирован с онкологическими
заболеваниями – может служить причи-
ной рака шейки матки, анального рака,
аногенитальных бородавок, папиллома-
тоза гортани и др. [1, 6, 7].

Известно более 200 типов ВПЧ, 70 из
которых могут вызывать различные за-
болевания кожи и слизистых оболочек у
человека. ВПЧ низкой степени онкоген-
ного риска (ВПЧ 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 70, 72, 81 и др.) ассоциируются с раз-
витием экзофитных кондилом. ВПЧ вы-
сокой степени онкогенного риска (ВПЧ
16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 46, 51, 52, 53, 56,
58, 59, 66, 68, 73, 82 и др.) обнаруживают
в 50–80% образцов умеренной и тяже-
лой дисплазии плоского эпителия
шейки матки и в 99,7% – при плоскокле-
точном раке шейки матки. Многообраз-
ные клинические проявления ПВИ спо-
собны либо рецидивировать, либо
спонтанно регрессировать. В настоящее
время условно выделяют две формы
ПВИ – эндофитную и экзофитную. Эк-
зофитная форма ПВИ известна с давних
пор и представлена остроконечными
кондиломами, являющимися наиболее
характерным проявлением ПВИ низ-
кого риска. Однако у 85% пациенток с
типичными кондиломами наружных
половых органов при обследовании вы-
являются дополнительные очаги ВПЧ-
инфекции влагалища и шейки матки в
клинической или субклинической
форме, а почти у каждой 4-й – ассоции-
рованные с нею заболевания – церви-
кальные интраэпителиальные неопла-
зии той или иной степени тяжести [8].

У большинства женщин, инфициро-
ванных ВПЧ высокого онкогенного
риска, серьезные осложнения разви-
ваются крайне редко. Следовательно,
должны существовать дополнительные
факторы, предрасполагающие к ВПЧ-
ассоциированной дисплазии шейки
матки. К ним относятся раннее начало
половой жизни, наличие более 3 поло-
вых партнеров, курение, применение
оральных контрацептивов, наличие ро-
дов в анамнезе, особенности генома
женщины, инфицированной ВПЧ, а
также коинфекция другими возбудите-
лями заболеваний половых путей (хла-
мидии, вирус простого герпеса, цитоме-
галовирус и др.) [9]. Как и в случае с дру-
гими хроническими заболеваниями с
длительной персистенцией вирусов, так
и при ВПЧ-ассоциированных заболева-
ниях закономерно развиваются имму-
нодефицитные состояния, которые мо-
гут быть обусловлены недостаточ-
ностью разных звеньев иммунной си-
стемы. Именно состояние иммунной за-
щиты организма влияет на возможность
реинфекции и исход длительной перси-
стенции ВПЧ.

Многочисленные исследования, про-
веденные у пациентов с ПВИ, фикси-
руют достоверные изменения в микро-
биоценозе влагалища и в иммунной си-
стеме на системном и локальном уров-
нях, что заставляет искать возможные
консервативные средства, ускоряющие

регресс имеющейся патологии [10, 11].
ВПЧ инфицирует пролиферирующие
эпителиальные клетки базального слоя
эпителия. Инфицирование эпидермиса
происходит через микроповреждения
(механические, бактериальные и др.),
глубина которых достигает базального
слоя. Для развития инфекционного про-
цесса достаточно единичных вирусных
частиц. Репликация вируса происходит
только в клетках базального слоя, а в
клетках других слоев эпидермиса вирус-
ные частицы лишь персистируют. Таким
образом, клетки базального слоя яв-
ляются постоянным источником инфи-
цирования эпителиальных клеток, про-
ходящих затем последовательные ста-
дии дифференцировки с персистирую-
щим и репликативно неактивным виру-
сом. Необходимость нормализации
микробиоценоза влагалища не вызы-
вает сомнений. Данные же клинических
испытаний различных иммуномодули-
рующих средств противоречивы [12]. 

Имеющиеся в литературе данные не
позволяют однозначно судить о возмож-
ности использования этих средств при
ВПЧ-ассоциированных заболеваниях. 
С одной стороны, известно, что для ВПЧ
характерен бедный ферментный набор,
в сравнении с герпес-вирусами или ВИЧ,
он не располагает собственными поли-
меразами, киназами или протеазами, ко-
торые могли бы служить мишенями для
противовирусных препаратов. В настоя-
щее время не существует препаратов,
оказывающих специфическое действие
на ВПЧ. С другой стороны, известно, что
при ПВИ и интраэпителиальных церви-
кальных неоплазиях развивается дис-
функция как Т-системы (уменьшение
количества и снижение активности 
Т-лимфоцитов, Т-супрессоров), так и 
В-системы (снижение функциональной
активности В-лимфоцитов, содержания
Т-хелперов и концентрации иммуногло-
булинов) иммунитета, наблюдается де-
фект системы интерферонов, происхо-
дит изменение баланса про- и противо-
воспалительных цитокинов. У пациен-
ток с L-SIL (изменения внутри эпителия
отмечаются в низкой степени) и H-SIL
(изменения внутри эпителия отме-
чаются в высокой степени) обнаружено
5-кратное повышение концентрации
интерлейкина (ИЛ)-1a и ИЛ-1b на фоне
низкого уровня ИЛ-8 и фактора нек-
роза опухоли (ФНО)-a. Следовательно,
при выборе консервативной терапии
необходимо учитывать широкий тера-
певтический спектр действия препара-
тов на иммунную систему, особенно на
гуморальную часть. Иммуномодули-
рующие препараты используются в оте-
чественной практике как в виде моно-
терапии, так и в сочетании с деструк-
тивными методами. Патогенетически
обоснованным является применение
иммуномодуляторов с противовирус-
ным и антипролиферативным дей-
ствием. Иммуномодуляторы приме-
няются за 10 дней до деструкции пато-
логического очага. Второй курс лечения
проводится по показаниям после де-
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струкции экзофитных кондилом или атипически изме-
ненного эпителия [10].

Кроме того, в последние годы большое внимание уде-
ляется использованию цитокинов в качестве лекарствен-
ных средств, которые могли бы повысить локальный имму-
нитет и снизить активность ВПЧ [13].

По своей сути цитокины являются медиаторами межкле-
точных взаимодействий, т.е. теми молекулами, при помощи
которых клетки иммунной системы и других систем орга-
низма «общаются» друг с другом. Биологическая роль этих
регуляторных пептидов неоспорима при развитии широ-
кого круга патофизиологических процессов: повреждения
и воспаления тканей, а также процессов репарации и реге-
нерации [14].

Интерес представляет отечественный препарат Супер-
лимф, разработанный более 15 лет назад на кафедре имму-
нологии ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И.Пирогова». 

Суперлимф является иммуномодулятором с противови-
русным и противомикробным действием. Препарат стиму-
лирует функциональную активность клеток фагоцитар-
ного ряда (моноцитов и нейтрофилов): активирует фаго-
цитоз, выработку цитокинов (ИЛ-1, ФНО), индуцирует про-
тивоопухолевую цитотоксичность макрофагов, регулирует
миграцию клеток в очаг воспаления, увеличивает актив-
ность естественных киллеров, обладает антиоксидантной
активностью, снижает выраженность развития воспали-
тельных реакций, стимулирует регенерацию и эпителиза-
цию раневых дефектов. Принимая во внимание широкий
спектр терапевтических эффектов данного препарата (им-
муномодулирующее, противомикробное, противовирус-
ное, репаративное, противовоспалительное, мембрано- и
гепатопротекторное, антиоксидантное, нормализующее
метаболические процессы действие), он представляется
перспективным для лечения ВПЧ-ассоциированной пато-
логии шейки матки [15, 16].

В ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский
центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад.
В.И.Кулакова» Минздрава России накоплен опыт примене-
ния цитокинового препарата Суперлимф у пациенток с
ВПЧ-ассоциированными заболеваниями шейки матки.

Цель исследования – проанализировать эффективность
монотерапии и комбинированного лечения (Суперлимф +
радиоволновая деструкция) у пациенток со слабовыражен-
ными изменениями эпителия шейки матки (L-SIL) на фоне
ВПЧ-инфекции.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 210 женщин, у которых по

результатам полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реаль-
ном времени выявлена ПВИ. Всем женщинам проведено
комплексное обследование, включающее изучение анам-
неза, общий и гинекологический осмотр, расширенную
кольпоскопию, бактериоскопию вагинальных мазков,
окрашенных по Граму. Проводилось количественное опре-
деление состава микрофлоры влагалища методом ПЦР
(Фемофлор 16). Метод ПЦР также применялся для выявле-
ния возбудителей некоторых урогенитальных инфекций,
таких как: Chlamidia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Myco-
plasma genitalium, Neisseria gonorrhoea (качественное опре-
деление). При выявлении вышеперечисленных микроорга-
низмов пациенткам назначалось соответствующее лече-
ние. Для проведения ПЦР-диагностики на наличие ВПЧ ис-
пользовались сертифицированные тест-системы. С целью
оценки локального воспаления нижних отделов женского
репродуктивного тракта пациенткам проводилось опреде-
ление профиля экспрессии мРНК генов в соскобе эпителия
стенки влагалища и цервикального канала и оценивалась
экспрессия наиболее информативных маркеров воспали-
тельного процесса (ФНО, ИЛ-18, ИЛ-1b, ИЛ-10 TLR4, GATA3,
CD68) врожденного иммунитета методом «обратная транс-
крипция-ПЦР» в режиме реального времени с помощью
набора реагентов «ИммуноКвантэкс C/V» (ООО «ДНК-Тех-
нология», Россия). Заключение о наличии или отсутствии
воспалительной реакции делали по величине индекса вос-

паления (ИВ). Полученный транскрипционный профиль
сравнивался с транскрипционным профилем, характер-
ным для локального воспаления с помощью программного
обеспечения, детектирующего амплификатора ДТ-96. Ме-
рой сходства исследуемого профиля с профилем, харак-
терным для воспалительной реакции, является ИВ, изме-
ряемый в процентах. При ИВ более 60% делали заключение
о наличии признаков локального воспаления. 

Кольпоскопическое исследование было выполнено при
помощи кольпоскопа Leisegang при 7–15–30-кратном
увеличении. В ходе проведения расширенной кольпоско-
пии слизистую шейки матки исследовали как без обра-
ботки (простая кольпоскопия), так и с последующим на-
несением 3% раствора уксусной кислоты и раствора Лю-
голя (расширенная кольпоскопия). При оценке кольпо-
скопической картины была использована единая Между-
народная классификация кольпоскопических терминов,
одобренная в Рио-де-Жанейро в 2011 г. Оценивались
удовлетворительность кольпоскопической картины, тип
зоны трансформации, наличие или отсутствие ацетобе-
лого эпителия, его выраженность (тонкий или плотный),
быстрота его появления (медленно или быстро), наличие
мозаики (нежная или грубая) и пунктации (нежная или
грубая) в различных сочетаниях друг с другом, йоднега-
тивной зоны и признаков очагового и диффузного церви-
цита. 

Всем женщинам была проведена жидкостная цитология.
Забор материала для проведения жидкостной цитологии
производился стерильной щеткой – эндобрашем (типа ци-
тобраш) с обязательным захватом стыка цилиндрического
и плоского эпителиев. 

Статистическая обработка данных выполнялась с помо-
щью пакета статистических программ SPSS Statistics 22
(США) и Statistica 13, а также электронных таблиц Microsoft
Excel. Для качественных данных определяли риски (%). Для
сравнения качественных данных в 2 и более группах и
установления значимых различий между ними использо-
вали тест χ2. Для оценки различий в группах применяли ме-
тод непараметрической статистики – тест Манна–Уитни
для сравнения данных в 2 группах. 

Различия между статистическими величинами считали
статистически значимыми при уровне достоверности
p<0,05. Для уменьшения ошибки выборки использовались
строгие критерии отбора пациентов, а оценка воздей-
ствующего фактора и исхода была едина для всех пациен-
тов. Для сравнения бинарных данных мерой сравнения
явилось отношение шансов с использованием метода логи-
стической регрессии с построением ROC-кривой для конт-
роля множественных конфаундеров.

Результаты и обсуждение
Все женщины, включенные в исследование, были в ре-

продуктивном возрасте, который составил 30,1±6,4 года в
среднем. В возрасте 20–29 лет находились 109 (51,9%) па-
циенток, имели женский тип телосложения, правильно
развитые вторичные половые признаки. Нормальную
массу тела (индекс массы тела – ИМТ 18,5–24,99) имели
186 (88,6%) пациенток. Дефицит массы тела (ИМТ<18,5) от-
мечался у 13 (6,2%) женщин. Ожирением (ИМТ>30) стра-
дали 11 (5,2%) женщин.

У большинства женщин – 175 (83,3%) пациенток мен-
струальный цикл был регулярным, у 35 (16,7%) – менструа-
ции были нерегулярными. Средний возраст начала поло-
вой жизни составил 17,9±0,1 года. Только каждая 3-я паци-
ентка имела постоянного полового партнера, у каждой 
4-й отмечена полигамность половых отношений (5 парт-
неров и более). 

Особый интерес представляло изучение гинекологиче-
ского анамнеза. Установлено, что цервициты в анамнезе от-
мечали 168 (80%) пациенток, у 12 (5,7%) – имел место ост-
рый эндометрит, у 64 (30,5%) – воспалительный процесс
придатков матки и у 182 (86,7%) отмечался вульвовагинит.
При всех эпизодах воспалительных заболеваний ранее
проводилось соответствующее лечение.
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Определение ИППП методом ПЦР и бактериоскопии
позволило установить многофакторные причины воспали-
тельных изменений на шейке матки. Бактериальный ваги-
ноз был выявлен у 121 (57,6%) пациентки, Mycoplasma homi-
nis – у 54 (25,7%), а Ureaplasma urealyticum – у 62 (29,5%),
вирус герпеса – у 34 (16,2%), условно-патогенная флора в
высоких концентрациях определялась у 90 (42,9%) жен-
щин. Грибы рода Candida выявлены у каждой 3-й – 64
(30,5%), хламидии – у 22 (10,5%), трихомонады выявлены у
5 (2,4%) пациенток. У 77 (36,7%) женщин выявлены смешан-
ные инфекции. После верификации инфекции проводи-
лась специфическая терапия основного инфекционного
заболевания. Этиотропная терапия базировалась на евро-
пейских рекомендациях по лечению ИППП. Использова-
лись антибактериальные препараты при ИППП и неспеци-
фическом вагините, при кандидозе – противогрибковые,
при бактериальном вагинозе – коррекция микробиоце-
ноза по общим терапевтическим схемам. 

По результатам жидкостной цитологии из 210 женщин,
находившихся под наблюдением, хронический цервицит,
NILM (состояние эпителия нормальное) выявлен у 92
(43,8%) пациенток, у 26 (12,4%) – ASCUS (в мазке обнару-
жены клетки плоского эпителия с атипичным строением,
но его происхождение не установлено), у 79 (37,6%) – L-SIL
и у 13 (6,2%) – H-SIL.

После анализа результатов цитологического исследова-
ния была сформирована группа с результатами цитологии
L-SIL, состоящая из 79 женщин. Пациентки были разделены
на 2 подгруппы: основную (n=45), где применялось комби-
нированное лечение – радиоволновая деструкция + препа-
рат Суперлимф, и контрольную (n=34), где проводилась
только локальная монодеструкция очагов L-SIL после курса
этиотропного лечения. 

Статистически значимых различий по основным пара-
метрам анамнеза между группами выявлено не было
(p=0,217).

Радиоволновая деструкция проводилась, как правило,
сразу после менструации – на 5–10-й день менструального
цикла. После проведения противовоспалительного лече-
ния в основной подгруппе препарат Суперлимф назначали
по 1 свече (25 ЕД) 1 раз в сутки на ночь ректально в течение
10 дней до деструкции очагов, а затем еще один курс после
деструкции.

На протяжении всего исследования женщины использо-
вали барьерные методы контрацепции и вели дневник, в
котором отмечались побочные эффекты терапии, их выра-
женность и продолжительность. Для оценки эффективно-
сти лечения через 6 мес проводилось контрольное обсле-
дование (ВПЧ, жидкостная цитология, оценка маркеров
воспаления).

Критериями эффективности применения препарата яв-
лялись: 
• достижение отрицательного результата теста на ВПЧ;
• отсутствие рецидива у женщин по данным теста на ВПЧ,

кольпоскопии, цитологии.
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что эф-

фективность комбинированного лечения с применением
препарата Суперлимф была выше и составила 39 (86,7%), в
то время как при монодеструкции – 22 (64,7%). Важно, что
рецидивирование ПВИ к 6-му месяцу наблюдения вы-
явлено у 2 (4,5%) и 8 (23,5%) женщин основной и контроль-
ной групп соответственно. Локальное воспаление оцени-
вали как положительное при ИВ>60%. В динамике наблюде-
ния через 6 мес данный показатель снизился на 83,3 и 54,2%
в 1 и 2-й группах соответственно (p<0,05). Клинические
проявления воспалительного процесса шейки матки на-
блюдалась только при рецидиве CIN. Кроме того, при ком-
бинированной терапии отмечалась более высокая частота
элиминации ВПЧ через 6 мес (66,7 и 41,2% в основной и
контрольной группах соответственно) и более быстрая
эпителизация шейки матки после деструктивного лечения
(29±0,3 и 56±0,8 соответственно по группам). 

Как известно, адекватная иммунотерапия способствует
более полной элиминации возбудителей и полноценной

эпителизации шейки матки, что и снижает частоту рециди-
вов и повышает эффективность терапии ВПЧ-ассоцииро-
ванных заболеваний шейки матки [14, 15].

Побочных эффектов и аллергических реакций при ис-
пользовании препарата Суперлимф не наблюдалось.

Таким образом, по данным нашего наблюдения, приме-
нение локальной цитокинотерапии в комплексном лече-
нии пациенток с ВПЧ-ассоциированными диспластиче-
скими процессами шейки матки легкой степени (L-SIL) яв-
ляется эффективным и приемлемым. Требуется дальнейшее
исследование.
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К омбинированные оральные контрацептивы (КОК)
являются наиболее распространенным методом
предупреждения нежелательной беременности у

женщин от раннего репродуктивного периода до периме-
нопаузы, поэтому их влияние на качество жизни, сексуаль-
ную функцию и общее благополучие остается предметом
активного обсуждения. Результаты большинства доступных
исследований показали благоприятное или нейтральное
влияние КОК на сексуальную функцию женщин репродук-

тивного возраста [1–3]. Однако некоторые исследования
выявили различные проявления сексуальной дисфункции
на фоне приема КОК, что вызывает обеспокоенность в от-
ношении возможного отказа таких женщин от надежного
метода контрацепции [4, 5].

Гармоничная сексуальная жизнь является одним из важ-
нейших компонентов качества жизни женщины. В руково-
дящих документах последних лет отражены классифика-
ции, дефиниции и диагностические критерии «сексуаль-
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Аннотация
Обоснование. Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) являются наиболее распространенным методом предупреждения нежелательной беременно-
сти у женщин от раннего репродуктивного периода до перименопаузы, поэтому их влияние на качество жизни, сексуальную функцию и общее благополучие
остается предметом активного обсуждения. Некоторые исследования выявили различные проявления сексуальной дисфункции на фоне приема КОК, поэтому
подобные вопросы, а также преимущества/недостатки отдельных компонентов препаратов представляют интерес для клинициста.
Цель. Оценить механизмы влияния КОК на сексуальную функцию женщины.
Материалы и методы. Для написания данного обзора был осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в российских и международных системах
поиска (PubMed, eLibrary и пр.) за последние 2–15 лет. В обзор были включены статьи из рецензируемой литературы.
Результаты. Во многих исследованиях доказано благоприятное влияние комбинации эстрогена, идентичного натуральному, – эстрадиола валерата и прогестина
IV поколения диеногеста в динамическом режиме дозирования на качество жизни и сексуальную функцию, благодаря сочетанным эффектам обоих компонен-
тов препарата и режима приема.
Заключение. Сочетание эстрогена, идентичного натуральному, – эстрадиола валерата и прогестина IV поколения диеногеста может быть оптимальным методом
контрацепции для женщин любого возраста, в том числе и молодых, со снижением либидо на фоне приема других КОК.
Ключевые слова: женская сексуальная дисфункция, комбинированные оральные контрацептивы.
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Abstract
Background. Combined oral contraceptives (COCs) are the most common method of prevention of unwanted pregnancies in women from the early reproductive period to
perimenopause, therefore their impact on quality of life, sexual function and general well-being remains the subject of active discussion. Some studies revealed various
manifestations of sexual dysfunction in patients receiving COCs, therefore such questions, as well as the advantages / disadvantages of individual components (their type
and dose) of drugs, are of interest to the clinician.
Aim. Assess mechanisms of influence of COCs on female sexual function.
Materials and methods. In order to write this review domestic and foreign publications were searched in Russian and international search systems (PubMed, elibrary, etc.)
for the last 2–15 years. Relevant articles from the peer-reviewed literature were included.
Results. Many studies proved a beneficial effect of estradiol valerate (E2V) which is estrogen identical to natural one in a combination with dienogest (DNG) which is 4th
generation progestin in a dynamic dosing regimen on quality of life and sexual function. This beneficial effect is achieved due to combined effects of both components of
the drug as well as its reception mode. 
Conclusion. The combination of estradiol valerate (E2V) which is estrogen identical to natural one with dienogest (DNG) which is 4th generation progestin may be the op-
timal method of contraception for women of any age, including the young, with decreased libido while taking other COCs.
Key words: female sexual dysfunction, combined oral contraceptives. 
For citation: Yureneva S.V., Ilina L.M. Combined oral contraceptives with natural estrogen and sexual function: the optimal method of contraception for women of different
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ных нарушений» или «сексуальной дисфункции» у женщин
[6–8]. Сексуальная дисфункция у женщины (female sexual
dysfunction – FSD) – достаточно распространенная и мно-
гофакторная патология, включающая 4 группы нарушений:
• снижение либидо (дефицит или отсутствие сексуальных

фантазий/мыслей и/или сексуального влечения);
• расстройство сексуального возбуждения;
• расстройство оргазма (отсутствие или отсроченный ор-

газм);
• диспареуния.

Термин «гипоактивное расстройство сексуального влече-
ния» (hypoactive sexual desire disorder – HSDD) впервые по-
явился в Руководстве по диагностике и статистике психи-
ческих расстройств (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders – DSM) IV издания [9]. HSDD – это рас-
стройство полового влечения, характеризующееся посто-
янным снижением (или отсутствием) сексуальных фанта-
зий и желания, сексуальной активности, однако это состоя-
ние рассматривается как нарушение только в том случае,
если приводит к отчетливому дистрессу или проблемам в
межличностных отношениях [9]. За последние годы стан-
дартизированные критерии HSDD широко использовались
в многочисленных наблюдательных и в ряде исследований
для оценки эффективности различных фармакологиче-
ских вмешательств, и при этом они согласуются с Междуна-
родной классификацией болезней 10-го пересмотра [8, 10]. 

В отдельных исследованиях распространенность HSDD
значительно варьирует вследствие отличия используемой
методологии сбора данных, возраста изучаемой популя-
ции женщин и др. [11]. В целом распространенность сексу-
альной дисфункции среди женщин составляет 10%: в воз-
расте от 18 до 44 лет – 8,9%, от 45 до 64 лет – 12,3% и в воз-
расте 65 лет и старше – 7,4% [12]. По мнению некоторых
экспертов, поскольку с возрастом частота снижения сексу-
ального желания повышается и одновременно отношение
к этой проблеме (дистресс) несколько снижается, распро-
страненность HSDD остается относительно постоянной
величиной.

Причины сексуальной дисфункции носят многофактор-
ный характер, часто пересекаются и усиливают друг друга:
повышение возраста и изменение связанного с ним стиля
жизни, нейроэндокринные эффекты гормонов (в том
числе экзогенных), изменение имиджа тела, снижение са-
мооценки, хронический стресс и уменьшение стрессо-
устойчивости, ухудшение взаимоотношений с партнером,
разрыв социальных связей и др. Таким образом, помимо
гормональных нарушений, сексуальное поведение и веро-
ятность развития сексуальной дисфункции у женщин лю-
бого возраста зависит от множества других факторов (био-
логических, социальных и психологических) [6]. В любом
случае HSDD связано со снижением качества жизни, ухуд-
шением общего физического и ментального благополучия,
качества партнерских взаимоотношений и нарушением
эмоционального состояния [11, 12]. Гинекологу в своей
обычной практике невозможно разобраться во всех этих
сложностях, да перед ним и не стоит такая сверхзадача, но
определенные «правила» соблюдать необходимо: 
• Не бояться касаться этой чувствительной и деликатной

темы, так как сексуальное благополучие/удовлетворение
сексуальными отношениями относится к одному из важ-
ных аспектов качества жизни женщины в целом.

• Помнить, что, согласно всем руководящим документам, о
сексуальных нарушениях можно говорить только в том
случае, если женщину волнует эта проблема, она испыты-
вает дистресс, нарушается качество ее взаимоотношений
с партнером [6–8]. Если женщина со снижением сексуаль-
ного влечения и даже с аноргазмией удовлетворена своей
сексуальной жизнью и эта проблема ее не беспокоит, не
требуется никакого вмешательства [13]. Это необходимо
обязательно прояснить во время консультации!

• Рассмотреть возможность того, что назначенное лечение
или рекомендованный метод контрацепции, по мнению па-
циентки, могли способствовать появлению/усилению сек-
суальных нарушений и переключить ее на другой препарат.

• При подозрении на «истинную» сексуальную дисфунк-
цию, а именно HSDD, необходимо направить пациентку
на консультацию к специалисту-сексопатологу.
В настоящее время КОК применяют около 14% женщин

репродуктивного возраста во всем мире [14]. Доступность
препаратов с различными гормональными составами, до-
зами и режимами расширяет потенциальные возможности
для выбора продукта, соответствующего потребностям и
предпочтениям конкретной пациентки. Недавний опрос
пользователей КОК в странах Центральной и Восточной
Европы выявил 4 основных требования, предъявляемых к
этим препаратам: надежная контрацепция, обратимость,
отсутствие влияния на массу тела и безопасность [15]. А что
же влияние на сексуальную функцию? В рекомендациях
Всемирной организации здравоохранения и Центра по
профилактике и контролю заболеваемости в США нет упо-
минаний о влиянии КОК на сексуальную функцию [16, 17].
Тем не менее, согласно результатам систематического об-
зора 36 наблюдательных исследований (n=13673), из числа
женщин, применявших различные КОК (n=8422), 85%
участниц отметили повышение либидо (n=1826) или от-
сутствие изменений (n=5358) и только 15% – его снижение
(n=1238) [2]. Поэтому вопросы возможного изменения сек-
суальной функции на фоне КОК, а также преимущества/не-
достатки отдельных компонентов (их типа и дозы) препа-
ратов безусловно представляют интерес для клинициста.

Возможные механизмы влияния КОК 
на сексуальную функцию

Выбор КОК в качестве метода контрацепции снимает
страх нежелательной беременности и теоретически дол-
жен способствовать улучшению сексуальных взаимоотно-
шений между партнерами, но так происходит не всегда. 
В принципе использование любого КОК может улучшить,
ухудшить сексуальную функцию у конкретной пациентки
или не оказать на нее никакого влияния [2, 3, 5]. Поэтому
вопрос о возможных сексуальных изменениях следует за-
дать женщине, когда она придет на контрольный визит
после назначения нового препарата, чтобы удостовериться
в его хорошей переносимости и отсутствии побочных, в
том числе психосексуальных эффектов.

У ряда женщин, чувствительных даже к незначительным
гормональным колебаниям, негативное воздействие КОК
на сексуальную функцию может быть связано с уменьше-
нием андрогенного влияния. Это происходит за счет повы-
шения концентрации глобулина, связывающего половые
стероиды (ГСПС), под влиянием эстрогенного компонента
препарата, что приводит к снижению содержания биодо-
ступного тестостерона [1, 2]. Этинилэстрадиол (ЭЭ) вызы-
вает повышение уровня ГСПС вне зависимости от пути вве-
дения, которое может сохраняться в течение 6 мес после
отмены КОК. Вследствие незначительного снижения био-
доступного тестостерона (даже в диапазоне нормальных
значений, принимая во внимание крайне низкие уровни
андрогенов у женщин) у некоторых пациенток прием КОК
может оказывать негативное влияние на вульвовагиналь-
ные симптомы за счет недостаточности влагалищного сек-
рета вплоть до выраженной сухости влагалища, что вносит
определенный вклад в развитие диспареунии. Данное влия-
ние может быть связано с генетическими особенностями, а
именно с недостаточным числом и чувствительностью
андрогенных рецепторов [20]. У таких женщин снижается
активность сальных желез, секрет во время сексуального
возбуждения уменьшается или образуется с некоторой за-
держкой, и возникает так называемая «спровоцированная
вестибулодиния» (provoked vestibulodynia). В ряде работ
показано, что низкодозированные КОК в большей мере мо-
гут способствовать появлению сухости влагалища и диспа-
реунии у «чувствительных» женщин [21].

В состав КОК могут входить прогестины, обладающие
остаточными андрогенными или, наоборот, антиандроген-
ными свойствами, а значит, оказывать эффекты агонистов
или антагонистов андрогенных рецепторов, в связи с чем
по-разному влиять на сексуальную функцию. Некоторые
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врачи назначают «андрогенные» КОК, например, комбина-
цию ЭЭ с левоноргестрелом (ЛНГ) при появлении жалоб на
снижение сексуального влечения при использовании дру-
гих КОК, пытаясь уменьшить эффект ЭЭ в отношении
ГСПС, описанный выше. Необходимо при этом также учи-
тывать влияние прогестина на степень связывания с ГСПС
[1, 18]. Однако все ли зависит от тестостерона? 

Известно, что сексуальное поведение женщины меняется
в зависимости от фазы цикла, что связано с гормональ-
ными колебаниями. Сексуальное желание и возбуждение
нарастают и достигают пика к 14-му дню менструального
цикла, что соответствует пику эстрогенов, и в дальнейшем
идет снижение сексуальной активности. Цикличность сек-
суального поведения соответствует физиологии женского
организма, направленной на реализацию репродуктивной
функции. О колебаниях сексуальной  активности никогда
не сообщалось в рамках исследований с применением мо-
нофазных и трехфазных контрацептивов. Однако в одном
исследовании было обнаружено, что женщины, принимав-
шие трехфазные КОК, могли испытывать больший сексу-
альный интерес и ответ на возбуждение, чем женщины на
фоне монофазных КОК [19].

В любом случае происшедшие на фоне КОК изменения
сексуальной функции нельзя оставлять без врачебного
внимания, ведь они могут быть связаны с нарушением ее
центральной регуляции и закрепиться в результате нега-
тивного сексуального опыта, что приведет к развитию «ис-
тинной» сексуальной дисфункции, а именно HSDD [12].

Преимущества КОК с эстрогеном,
идентичным натуральному

Во многих исследованиях доказано благоприятное влия-
ние комбинации эстрогена, идентичного натуральному –
эстрадиола валерата (Э2В) и прогестина IV поколения дие-
ногеста (ДНГ) в динамическом режиме дозирования
(Э2В/ДНГ, Клайра®) на качество жизни и сексуальную
функцию, благодаря сочетанным эффектам обоих компо-
нентов препарата и режима приема [3, 22–24].

Несомненно, уверенность в эффективной контрацеп-
ции играет большую роль в поддержании гармоничных
отношений в паре. Высокая контрацептивная эффектив-
ность Э2В/ДНГ была продемонстрирована в регистра-
ционных исследованиях III фазы и подтверждена в рамках
исследования реальной клинической практики INAS
SCORE с участием более 50 тыс. женщин [32–34]. Э2В/ДНГ
по сравнению с другими КОК и КОК с ЛНГ показал более
низкие показатели наступления беременности при типич-
ном использовании, т.е. с возможными погрешностями
приема и влиянием других факторов, которые встре-
чаются в рутинной практике. В Европе общий показатель
неэффективности метода контрацепции был самым низ-
ким для Э2В/ДНГ и составлял 0,26%, для других КОК –
0,53% и для КОК с ЛНГ – 0,79%.. Относительный риск конт-
рацептивных неудач был достоверно ниже для Э2В/ДНГ по
сравнению как с другими КОК, так и для КОК с ЛНГ: 0,5
(95% доверительный интервал – ДИ 0,3–0,7) и 0,3 (95% ДИ
0,2–0,5) соответственно [34]. Причем не было выявлено
разницы в эффективности препарата и удовлетворенно-
сти от его приема в зависимости от возраста. Более того, в
исследовании CONTENT 3152 участницы, принимавшие
ЭЭ-содержащий КОК, были переведены на комбинацию
Э2В/ДНГ или мини-пили по различным причинам по же-
ланию самой женщины. Примечательно, что именно в
группе молодых пациенток в возрасте от 18 до 25 лет,
среди принимавших препарат Клайра®, оказались удовле-
творены и очень удовлетворены 80,2%, а среди пациенток
26–50 лет высоко оценили препарат 78,4% [35]. По биоло-
гическому действию на органы-мишени препарат Клайра®

соответствует микродозированному КОК с ЭЭ. В частно-
сти, воздействие 2 мг Э2В на подавление овуляции, проли-
ферацию эндометрия сопоставимо с 20 мкг ЭЭ, в то время
как воздействие 2 мг Э2В на индукцию синтеза белков в
печени (ГСПС, параметры гемостаза) менее выражено, чем
у 20 мкг ЭЭ [36–41]. Э2В/ДНГ привлекает разных исследо-

вателей и хорошо изучен в отношении влияния на сексу-
альную функцию. Это связано как с компонентами препа-
рата, так и с режимом приема. В отличие от других проге-
стинов ДНГ обладает крайне низким сродством к ГСПС и в
основном связывается с альбуминами (90%) и, соответ-
ственно, не влияет на уровень тестостерона. Э2В по
сравнению с ЭЭ также оказывает меньшее влияние на уро-
вень этого связывающего белка, а значит, на содержание
биодоступного тестостерона [25, 26], что представляет
значительные преимущества у женщин с вызванной КОК
сексуальной дисфункцией. Кроме того, Э2В обладает бла-
гоприятным трофическим воздействием на слизистую
оболочку влагалища и вагинальную микрофлору [22, 23].

Эта взаимосвязь была изучена в ходе крупного (n=276,
возраст от 18 до 50 лет) международного рандомизирован-
ного двойного слепого исследования STABLE, проводивше-
гося в 32 клинических центрах различных стран [22]. В ис-
следование были включены женщины с сексуальной дис-
функцией на фоне КОК с ЭЭ, что делает данную работу осо-
бенно ценной в рамках понимания непростого вопроса
женской сексуальности. Исходно была проведена тщатель-
ная оценка отдельных сексуальных показателей с исполь-
зованием нескольких общепризнанных методик: индекс
женской сексуальной функции (FSFI), шкала стресса, ассо-
циированного с сексуальной дисфункцией, индекс ваги-
нального здоровья и опросник вульвовагинальной атро-
фии, а также индекс общего психологического благополу-
чия, что придает особую достоверность и надежность полу-
ченным данным. После этого участницы были рандомизи-
рованы для получения препарата Клайра® в динамическом
режиме или комбинации ЭЭ/ЛНГ в монофазном режиме. 
К 6-му циклу лечения была проведена повторная оценка
сексуальной функции с использованием вышеуказанных
опросников. Было получено повышение (улучшение)
суммы показателей «желание» и «возбуждение» по данным
FSFI к 6-му месяцу, и изменение составило 5,90±5,45 на
фоне препарата Клайра® и 5,79±6,17 при использовании
ЭЭ/ЛНГ (для обоих p<0,0001). Улучшение других изучае-
мых параметров сексуальной функции было сходным и
значимым.

Нельзя забывать о важности локальных эффектов КОК. 
В исследовании STABLE было также получено значимое
снижение числа баллов по опроснику вульвовагинальной
атрофии (сухость, чувствительность, раздражение, диспа-
реуния, выделения из влагалища) на фоне 6 мес приема
Э2В/ДНГ. Авторы исследования полагают, что в определен-
ной мере улучшение показателей сексуальной функции на
фоне комбинации Э2В/ДНГ может быть связано с усиле-
нием дифференцировки многослойного плоского эпите-
лия и улучшением кровоснабжения слизистой оболочки
влагалища, а также снижением рН под воздействием нату-
рального эстрогена, что привело к улучшению сексуаль-
ных ощущений во время половых отношений (желание,
возбуждение, оргазм) [22]. В целом Э2В/ДНГ позитивно
влияет на эпителий влагалища и сохраняет сексуальную
функцию, что не свойственно, например, КОК с ЭЭ. Благо-
приятное влияние на вульвовагинальный эпителий обна-
ружено и в других исследованиях [23, 27]. F.De Seta и соавт.
сравнили влияние двух препаратов с эстрадиолом – ком-
бинации Э2В/ДНГ и эстрадиола с номегэстрола ацетатом
и показали преимущества препарата Клайра® по таким по-
казателям, как содержание лактобацилл и снижение влага-
лищного рН [23]. Авторы предположили, что выявленные
отличия в отношении вагинальной экологии могут быть
обусловлены не только типом эстрогена в составе КОК, но
и характеристиками прогестина и балансом между эстро-
генным и прогестагенным влиянием [23]. Эстрадиол и
эстриол, образующийся в результате метаболизма Э2В,
оказывает множественное благоприятное влияние на эпи-
телий и микробиоценоз влагалища: стимулирует созрева-
ние эпителиальных клеток, регулирует иннервацию и кро-
воснабжение влагалища, препятствует атрофическим из-
менениям и способствует полноценной регенерации кле-
ток, улучшению продукции гликогена и активному росту



лактофлоры, а ДНГ не оказывает антиэстрогенный эффект
и не препятствует положительному влиянию эстрогенов
[27]. Эти благоприятные локальные эффекты препарата
Клайра® нашли клиническое подтверждение еще в одном
исследовании – S.Caruso и соавт., показавшем, что все жен-
щины, предъявлявшие жалобы на диспареунию, сообщили
о снижении этих симптомов к 3 и 6-му циклам лечения
(p<0,05) [19].

В другом наблюдательном исследовании (n=57, возраст
18–48 лет) назначение в течение 6 циклов комбинации
Э2В/ДНГ способствовало статистически значимому повы-
шению таких показателей, как желание, возбуждение, ор-
газм, удовлетворение и сексуальная активность (p<0,05), по
данным опросников качества жизни и сексуальной актив-
ности (Short Form-36 и Short Personal Experience Question-
naire), которые нарастали от 3 к 6-му циклам приема препа-
рата [19]. Важно подчеркнуть, что вышеперечисленные по-
казатели сексуальной функции достигали пика на 7-й день
во время 3 и 6-го циклов приема Э2В/ДНГ и были сходны с
пиковыми значениями при естественном цикле на 
14-й день (p<0,05). Авторы объяснили цикличность сексу-
ального поведения динамическим режимом дозирования
препарата. Интересно, что женщины  отмечали такие же
динамические изменения сексуальной  активности, как в
течение естественного цикла, что подтверждалось дан-
ными анализа опросников [19]. Можно сказать, что препа-
рат Клайра® бережно поддерживает женскую сексуаль-
ность и позволяет сохранить сексуальную активность, как в
естественном цикле, вне зависимости от возраста, включая
молодых женщин [19, 24].

Дополнительные причины благоприятного
влияния препарата Клайра® на сексуальную
функцию

Обильные менструальные кровотечения (ОМК) и син-
дром хронической тазовой боли (в том числе диспареуния,
дисменорея) вызывают и/или усиливают нарушение сексу-
альной функции. Кроме того, длительно существующая та-
зовая боль, дезорганизующая центральные механизмы ре-
гуляции важнейших функций организма, изменяет пси-
хику и поведение женщины, нарушает ее социальную адап-
тацию, что способствует снижению жизненного тонуса,
синдрому хронической усталости, изменению настроения
(вплоть до депрессии), самооценки, играющей важную
роль в сексуальных отношениях, и полового влечения в це-
лом. C.Di Carlo и соавт. полагают, что улучшение качества
жизни в целом и сексуальной функции в частности может
быть связано также со снижением менструальной кровопо-
тери и устранением анемии у тех женщин, которые предъ-
являли жалобы на ОМК [24]. Хорошо известно, что Э2В/ДНГ
значимо снижает менструальную кровопотерю, что ведет к
повышению гемоглобина и ферритина [31]. Кроме того,
при использовании комбинации Э2В/ДНГ в качестве конт-
рацептивного средства благодаря стабильной концентра-
ции эстрогена на протяжении цикла, включая 2-дневный
интервал без гормонов, снижались различные болевые
проявления (тазовая боль, головная боль, дисменорея), воз-
никающие во время 7-дневного безгормонального интер-
вала при применении других КОК [28–30].

Заключение
Проблема сексуальных расстройств у женщин остается

недооцененной, несмотря на то что гармоничная сексуаль-
ная функция относится к одному из важнейших аспектов
качества жизни современной женщины, поэтому врач дол-
жен задавать необходимые вопросы, несмотря на «деликат-
ность» темы.

Влияние КОК на сексуальную функцию является много-
факторным и не определяется только андрогенной приро-
дой прогестина, что, к сожалению, закрепилось в сознании
некоторых врачей. Благоприятное влияние препарата
Клайра® на качество сексуальной жизни женщин в любом
возрасте, в том числе у молодых, может быть обусловлено
комплексом причин:

• уверенностью в надежной контрацепции [34];
• минимальным влиянием Э2В на синтез ГСПС и отсут-

ствием связывания с ним ДНГ [25, 26];
• благоприятным влиянием эстрадиола на слизистую обо-

лочку влагалища и вагинальную микрофлору [22, 23];
• цикличностью сексуальной активности благодаря дина-

мическому режиму дозирования [19].
Именно поэтому Клайра® может быть оптимальным мето-

дом контрацепции для женщин любого возраста, в том
числе и молодых, со снижением либидо на фоне приема
других КОК. Налаживается гармоничная сексуальная жизнь
женщины, поскольку нет негативного влияния на либидо, и
все это способствует повышению качества жизни женщины.

Подготовлено при поддержке компании АО «Байер».
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Актуальность
В настоящее время эндометриоз признается одним из

наиболее распространенных заболеваний, ассоциирован-
ных с бесплодием. Эндометриоз занимает 3-е место в
структуре гинекологической заболеваемости после воспа-
лительных процессов и миомы матки и составляет 10% в
структуре общей заболеваемости, приводя к функциональ-
ным и структурным изменениям в репродуктивной си-
стеме женщин и снижая качество жизни [34, 35]. Еще в
1992 г. в Брюсселе на 3-м Мировом конгрессе по эндомет-
риозу эту патологию предложили рассматривать в каче-
стве новой болезни цивилизации. По выражению извест-
ного американского ученого M.Cohen, «эндометриоз яв-
ляется почти эпидемией XX в. от менархе до менопаузы».
По данным отечественных и зарубежных исследователей,
в мире примерно 176 млн женщин в возрасте от 15 до 

49 лет страдают эндометриозом [1]. Около 5,5 млн женщин
в США и около 16 млн в Европе [21]. Учитывая исследова-
ния официальной статистики (Минздрав России, 2011),
показатель заболеваемости эндометриозом неуклонно
растет в Российской Федерации. В период с 2009 по 2011 г.
его прирост составил 13% (2009 г. – 377 случаев на 100 тыс.
женского населения, 2011 г. – 425 случаев на 100 тыс. жен-
ского населения) [9]. 

Проблема приобретает еще большую значимость в связи
с функциональными и структурными изменениями в ре-
продуктивной системе женщин с эндометриозом. По дан-
ным разных авторов, частота бесплодия у женщин с эндо-
метриозом может достигать 55–75% [2, 9]. Каждая 3-я паци-
ентка, обращающаяся в центр вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) для проведения экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО), имеет наружный гени-
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Аннотация
Актуальность. Несмотря на многочисленные исследования, вопросы о выборе наиболее эффективного метода лечения для пациенток с рецидивирующим на-
ружным генитальным эндометриозом (НГЭ), роли и особенностях программ вспомогательных репродуктивных технологий и способах повышения их результа-
тивности до сих пор являются не решенными.
Цель. Отразить современные представления об этиопатогенезе и тактике ведения пациенток с рецидивирующим НГЭ и бесплодием по данным отечественной и
зарубежной литературы.
Материалы и методы. Для написания данного обзора был осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в российских и международных системах
поиска (PubMed, eLIBRARY и пр.) за последние 1–18 лет. В обзор были включены статьи из рецензируемой литературы.
Результаты. Представлены факторы риска развития НГЭ, патогенез и клиническая картина заболевания, рассмотрены медикаментозные и оперативные методы
терапии эндометриоза.
Заключение. Эндометриоз продолжает оставаться загадочным заболеванием для современной науки. Индивидуальный подход с учетом возраста, состояния ова-
риального резерва, хирургического лечения в анамнезе (количество оперативных вмешательств по поводу НГЭ) позволит выработать персональный подход для
каждой субфертильной женщины.
Ключевые слова: эндометриоз, рецидивирующий наружный генитальный эндометриоз, эндометриоидные кисты яичников, вспомогательные репродуктивные
технологии, экстракорпоральное оплодотворение.
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Abstract
Relevance. Despite lots of studies, issues on a choice of the most effective treatment method for patients with recurrent external genital endometriosis (EGE) as well as a
role and features of assisted reproductive technology programs and ways to improve their performance are still unresolved.
Aim. To provide a current understanding on etiopathogenesis and management strategy for patients with recurrent EGE and infertility according to Russian and foreign literature date.
Materials and methods. In order to write this review, domestic and foreign publications were searched in Russian and international search systems (PubMed, eLIBRARY, etc.)
for the last 2–15 years. The review includes articles from peer-reviewed literature.
Results. The article provides risk factors for EGE development, disease pathogenesis and clinical manifestation as well as drug and surgical methods for a treatment of endometriosis.
Conclusion. Endometriosis remains still to be a mysterious disease for modern science. An individual approach given an age, ovarian reserve and a history of surgical trea-
tment (numbers of surgical interventions for EGE) will allow you to elaborate a personal approach for each woman with subfertility.
Key words: endometriosis, recurrent external genital endometriosis, endometrial ovarian cysts, assisted reproductive technologies, in vitro fertilization.
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тальный эндометриоз (НГЭ). В структуре НГЭ у женщин с
бесплодием лидируют полипы эндометрия (ПЭ) – 50–80%,
следующими по частоте идут эндометриоидные кисты яич-
ников (ЭКЯ) – 20–30% и реже всего встречается ретроцер-
викальный эндометриоз (1–5%) [7]. 

Наличие у пациентки НГЭ является сложной и много-
гранной проблемой для практикующего врача при выборе
тактики ведения, особенно при наличии бесплодия и сни-
женного овариального резерва. Следует отметить, что даже
после тщательного удаления очагов эндометриоза в тече-
ние года частота повторного возникновения как самих
очагов, так и клинических проявлений варьирует от 10 до
55% [17], и с каждым последующим годом частота увеличи-
вается на 10% [18]. Отсутствие единой теории происхожде-
ния заболевания является причиной возникновения раз-
ных представлений о рецидивировании НГЭ. 

Факторы риска бесплодия 
при эндометриозе

По данным многочисленных исследований, выделены
основные факторы, способствующие развитию эндомет-
риоза. К ним относятся: ухудшение экологии, иммуносу-
прессия, стресс, алкоголь, внутриматочные спирали, спон-
танные и артифициальные аборты [19, 20]. Существуют
данные о том, что более 3 абортов в анамнезе повышает
риск эндометриоза в 7 раз [10].

Эндометриоз чаще встречается у женщин репродуктив-
ного возраста, хотя не исключается его наличие у женщин
в постменопаузе. Наличию НГЭ более подвержены работ-
ницы интеллектуального труда, жительницы больших го-
родов, имеющие высокий социальный статус, ведущие ак-
тивный образ жизни, связанный с эмоционально напря-
женной работой. Также эндометриоз выявляется у женщин,
страдающих острыми и хроническими воспалительными
заболеваниями половых органов, дисменореей, имеющих
указание в анамнезе на короткие менструальные циклы,
обильные или длительные менструации, раннее наступле-
ние менархе и позднее наступление менопаузы, перенес-
ших острые или хронические стрессовые/психотравми-
рующие ситуации и проживающих в неблагоприятных
экологических условиях [22–25]. 

Следует отметить, что факторы риска и распространен-
ность эндометриоза могут различаться в соответствии с
методиками диагностики при исследовании популяций и
диагностической точностью этих методов. На сегодняш-
ний день эндометриоз остается загадкой для общества, вы-
нуждая исследователей продолжать научные поиски [11].

Патогенез и клинические фенотипы
бесплодия. Реализация инфертильности

Эндометриоз часто называют загадкой ХХ в. Вопрос об
истинных механизмах бесплодия при эндометриозе далек
от своего решения, как и вопрос о причинах его возникно-
вения [1]. Принято считать, что ключевые патогенетиче-
ские звенья эндометриоза тесно взаимосвязаны и вклю-
чают чрезмерную локальную продукцию эстрогенов, рези-
стентность к прогестерону, воспаление и неоангиогенез,
что не позволяет ингибировать патологический процесс
на начальных стадиях и объясняет инфильтративный рост,
инвазию в окружающие ткани с последующей их деструк-
цией и распространение поражений [2]. Продолжается по-
иск механизмов рецидивирования НГЭ. Существует мне-
ние, что возобновление процесса в послеоперационном
периоде может происходить в результате пролиферации in
situ остаточных фрагментов эндометриоидных гетерото-
пий, не полностью удаленных во время операции [36]. Ре-
цидивирование НГЭ может происходить из-за образовав-
шихся очагов de novo в результате ретроградного заброса
менструальных выделений [18]. В исследовании M.Vignali и
соавт. отмечено, что во время повторного оперативного
лечения вновь возникшие гетеротопии располагались в
той же области, что и во время первого вмешательства [37].
В большинстве наблюдений (88,7%) рецидив возникает на
месте ранее оперированного яичника, вероятно, появле-

ние рецидивирующих ЭКЯ также происходит на месте пол-
ностью не удаленных очагов [37]. По мнению P.Vercellini и
соавт., кровоизлияние в желтое тело может служить причи-
ной рецидива ЭКЯ, фолликулярная киста может выступать
в качестве субстрата для внедрения эндометриоидных кле-
ток [38]. Многочисленными авторами отмечено, что пред-
шествующая операции медикаментозная терапия может
провоцировать возобновление НГЭ [18, 40]. 

Существующие теории этиопатогенеза не раскрывают
истинную суть эндометриоза, ассоциированного с беспло-
дием. К возможным причинам субфертильности при НГЭ
можно отнести следующие: снижение рециптивности эн-
дометрия, овуляторные нарушения, «эмбриональный фак-
тор» бесплодия, трубный и перитонеальный факторы.

Снижение рециптивности эндометрия («эндо- и
миометральный фактор»). Ведущая роль в возникнове-
нии бесплодия при эндометриозе определяется неполно-
ценностью эндометрия. Решающую роль в имплантации
играет рецептивность эндометрия. Так, у пациенток с бес-
плодием, сочетающимся с НГЭ, в эндометрии отмечается
снижение количества пиноподий, фактора, ингибирую-
щего лейкемию, уровня белков НОХА10, гликоделина А, ин-
тегрина avb3 и повышение ароматазы, а также изменение
экспрессии большого числа цитокинов и биологически ак-
тивных веществ, регулирующих эндометриальный гемо-
стаз, в том числе дисгормональные нарушения в рецептор-
ном аппарате эндометрия [12]. Отмечается экспрессия ре-
цепторов прогестерона в эндометрии, что сопровождается
резистентностью к прогестерону [50].

К снижению эндометриальной рецептивной могут при-
водить и иммунные причины, вызывающие угнетение про-
цесса имплантации бластоцисты. Аномальная активация
местного иммунитета (в частности цитотоксические суб-
станции иммунного происхождения) может привести к
инактивации и фагоцитозу сперматозоидов. Успешной им-
плантации может препятствовать сократительная актив-
ность матки, возникающая вследствие дисбаланса гормо-
нального фона, повышенного уровня простагландинов и
повышенного содержания продуктов окислительного
стресса.

Овуляторные нарушения («ооцитарный фактор»).
В настоящее время существуют данные о негативном воз-
действии эндометриоза на яичники, особенно при наличии
ЭКЯ. Повышенная концентрация интерлейкина (ИЛ)-1, 
ИЛ-8, ИЛ-10 и фактора некроза опухоли a, содержащихся
в фолликулярной жидкости, отрицательное воздействие
механизмов окислительного стресса приводят к дегене-
ративно-деструктивным изменениям ооцитов, что не-
избежно ведет к ухудшению качества эмбрионов и сни-
жает имплантационный потенциал [28]. У части инфер-
тильных женщин при НГЭ отмечаются хроническая ано-
вуляция, недостаточность лютеиновой фазы, синдром лю-
теинизации неовулировавшего фолликула, гиперпролак-
тинемия, что обусловлено гипоталамо-гипофизарной не-
достаточностью. Немаловажную роль в снижении репро-
дуктивного потенциала женщин с НГЭ играет редукция
овариального резерва после оперативного вмешательства
по поводу ЭКЯ, особенно с двухсторонней локализацией.
Получение «бедного» ответа может быть обусловлено по-
ниженной чувствительностью к фолликулостимулирую-
щему гормону (ФСГ) и в том числе генетически детерме-
нировано у некоторых инфертильных женщин с эндо-
метриозом. 

По данным E.Hauzman и соавт. 2013 г., доказано, что у па-
циенток с эндометриозом – доноров ооцитов – частота на-
ступления беременности (ЧНБ) достоверно ниже [51]. Это
подтверждает теорию снижения качества ооцитов у инфер-
тильных женщин при НГЭ. Повышенный уровень антиэндо-
метриальных антител у женщин с эндометриозом в том
числе может приводить к нарушению имплантации [52].

«Эмбриональный фактор» бесплодия. Существует
множество данных литературы о том, что бесплодие при
эндометриозе может быть связано со снижением качества
эмбрионов. По данным К.В.Краснопольской, эндометриоз
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провоцирует дисфункцию митохондрий клеток гранулезы
растущих фолликулов, что проявляется в виде снижения
образования аденозинтрифосфорной кислоты. В резуль-
тате возникает энергетический дефицит, что также приво-
дит к ухудшению качества эмбрионов и снижению имплан-
тации [7].

Трубный и перитонеальный фактор («перитоне-
альный фактор»). Трубное бесплодие при эндометриозе
возникает вследствие нарушения анатомии маточных труб.
Данный фактор типичен для перитонеальной формы эндо-
метриоза и напрямую связан с тяжестью процесса. Прорас-
тание гетеротопий в просвет маточных труб приводит к их
облитерации (анатомическая форма) [13], тем самым воз-
никает непреодолимое препятствие для прохождения по-
ловых клеток и процесса оплодотворения. Выделяют также
функциональное нарушение проходимости маточных
труб, когда перистальтика маточных труб может быть нару-
шена. Наблюдается дискоординированная сократительная
деятельность за счет дистанционного воздействия проста-
гландинов и других биологически активных веществ, уси-
ленно образующихся в гетеротопиях НГЭ, а также за счет
абсолютной или относительной гиперэстрогении в соче-
тании с прогестероновой недостаточностью II фазы мен-
струального цикла [1, 5, 7]. Периодические менструально-
подобные кровоизлияния в эндометриоидных гетерото-
пиях и накопление серозно-геморрагического экссудата
способствуют отложению большого количества фибрина.
Нарушение микроциркуляции приводит к гипоксии тка-
ней, усиливает формирование спаечного процесса. При
перитонеальном бесплодии также наблюдается локальное
воспаление в области эндометриоидных гетеротопий [5].
Хроническое воспаление при НГЭ происходит вследствие
активации T-клеточного иммунитета, в брюшной полости
выявляется повышенное присутствие медиаторов воспале-
ния [49].

У пациенток с НГЭ отмечается тенденция к повышению
частоты выкидышей на ранних сроках, неразвивающейся
беременности и привычного невынашивания беременно-
сти. Вероятно, это может быть связано с воздействием ци-
токинов и ростковых факторов, образующихся в эндомет-
риоидных очагах, нарушается васкуляризация и микро-
циркуляция в тканях матки, активируется сократительная
функция миометрия, продуцируемых в очагах эндомет-
риоидных гетеротопий.

Диагностический алгоритм пациента
При подозрении на НГЭ у пациенток с бесплодием пока-

зано проведение комплексного обследования. В процессе
диагностики в обязательном порядке следует уточнить со-
стояние овариального резерва для составления индивиду-
ального плана лечения преодоления бесплодия. Оценка
состояния овариального резерва включает: определение
концентрации ФСГ, антимюллерова гормона, концентра-
ции эстрадиола в сыворотке крови, а также ультразвуковое
исследование (УЗИ) яичников с учетом количества ант-
ральных фолликулов, выполняется трансвагинальное УЗИ
на 2–3-й день менструального цикла [1, 4].

Необходимо учитывать данные анамнеза, гинекологи-
ческого обследования и результаты инструментальных
методов, включающих УЗИ, лапароскопию и гистероско-
пию. В качестве дополнительного обследования могут
быть использованы методы аппаратной визуализации, та-
кие как допплерометрия, компьютерная и магнитно-резо-
нансная томография. При подозрении на глубокую инва-
зивную форму заболевания (поражение кишечника или
мочевого пузыря) могут потребоваться вспомогательные
обследования, такие как колоноскопия, цистоскопия, рек-
тальная ультрасонография [5]. 

«Золотым стандартом» диагностики эндометриоза в кли-
нической практике является лапароскопическая визуализа-
ция очагов с последующим гистологическим исследова-
нием. Положительный результат гистологического исследо-
вания подтверждает наличие эндометриоза, однако отрица-
тельный ответ не исключает этого диагноза. Частота выявле-

ния эндометриоза при лапароскопии, проводимой в целях
уточнения причины бесплодия, – от 20 до 50% [1, 4, 30, 29].

В последнее время проводилось много исследований, по-
священных сывороточным биомаркерам, включая раковый
антиген-125 (CA125), лептин, протеин хемотаксиса моно-
цитов-1, активные молекулы (хемокины), экспрессируе-
мые и секретируемые активированными Т-клетками, фак-
тор торможения миграции макрофагов. Данные маркеры
не являются точными диагностическими предикторами из-
за слабой чувствительности и специфичности, в том числе
не позволяют выявить причины бесплодия у пациенток с
НГЭ [31].

Методы лечения бесплодия
Вопрос о выборе наиболее эффективного метода лече-

ния, целесообразности его комбинирования при ведении
пациенток с рецидивирующим НГЭ, роли и особенностях
программ ВРТ, способах повышения их результативности
до сих пор является предметом обширных дискуссий.

При выработке тактики ведения пациенток с беспло-
дием, ассоциированным с эндометриозом, следует учиты-
вать состояние овариального резерва, возраст женщины,
продолжительность бесплодия, наличие болевого син-
дрома и стадию заболевания [30].

При подозрении на ПЭ у пациенток с бесплодием следует
выполнить диагностическую лапароскопию с уточнением
стадии распространения эндометриоидного процесса в
области малого таза и в последующем удаление или де-
струкцию эндометриоидных очагов с использованием раз-
личных видов энергий. 

В случае установленной I–II стадии эндометриоза, со-
гласно Клиническим рекомендациям по ведению пациен-
ток с бесплодием от 2019 г. и ESHRE-2014, возможно прове-
дение выжидательной тактики от 6 до 12 мес после опера-
тивного вмешательства [7, 30]. Эффективность хирургиче-
ских методов лечения в качестве единственного средства
восстановления фертильности при НГЭ I–II стадии распро-
странения составляет 20–40% [30, 33].

В то же время отказ от выжидательной тактики и прове-
дение внутриматочной инсеминации (ВМИ) спермой
мужа/донора значительно увеличивают частоту наступле-
ния беременности и родов, особенно при использовании
гонадотропинов для стимуляции овуляции.

При отсутствии наступления беременности в течение 
6 мес целесообразно выполнить ВМИ на фоне индукции
овуляции гонадотропинами [7, 30]. По данным многочис-
ленных исследований, ВМИ в сочетании с контролируемой
овариальной стимуляцией (КОС) является наиболее эф-
фективным методом преодоления бесплодия у женщин с
эндометриозом минимальной или легкой стадии [1, 4, 30].
По данным I.Tummon и соавт., совокупный коэффициент
рождаемости в 5 раз был больше после КОС с ВМИ в
сравнении с выжидательной тактикой [41, 42]. По данным
литературы, на фоне индукции овуляции клостилбегитом
частота наступления беременности (ЧНБ) при проведении
ВМИ ниже в сравнении со стимуляцией гонадотропинами
[43]. Совокупная ЧНБ у субфертильных женщин с НГЭ I–II
стадии, по данным E.Kemmann и соавт., составила 7,3% на
фоне КОС с агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона
(аГнРГ) и ВМИ, при проведении КОС с клостилбегитом и
ВМИ – 6,6% и самые низкие значения были установлены в
группе пациенток с выжидательной тактикой ведения –
2,8% соответственно [43].

При отсутствии наступления беременности в течение 
1 года рекомендовано применение ЭКО [1, 7, 30]. В том
числе ЭКО следует рассматривать терапией 1-й линии у па-
циенток с низкими показателями овариального резерва,
старшего репродуктивного возраста и длительностью бес-
плодия более 2 лет [7, 45].

На этапе подготовки к ЭКО у пациенток с ПЭ назначение
аГнРГ в течение 2–3 мес и при распространенном ин-
фильтративном эндометриозе в течение 3–6 мес с высоким
уровнем доказательности повышает положительные ис-
ходы ВРТ и увеличивает частоту наступления клинической
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беременности более чем в 4 раза [4, 30, 45]. H.Sallam и соавт.
в своей работе обращают внимание на то, что назначение
аГнРГ предотвращает преждевременный выброс лютеини-
зирующего гормона, предотвращая смещение окна им-
плантации, что увеличивает частоту имплантации и улуч-
шает показатели ЧНБ [44].

Достоверного различия в эффективности протоколов
аГнРГ и антагонистов ГнРГ в программе ЭКО при эндомет-
риозе не установлено [4, 30, 7].

Некоторым преимуществом может обладать «супердлин-
ный» протокол с аГнРГ при инфильтративном, распростра-
ненном эндометриозе [31]. «Cупердлинный» протокол по
сути является гормональной супрессивной терапией (ГСТ),
на фоне которой формируется длительное и глубокое ги-
поэстрогенное состояние; по завершении ГСТ в качестве
индукции суперовуляции назначаются гонадотропины.

Однако следует отметить, что длительное подавление
функции яичников может привести к снижению или отсут-
ствию ответа от проводимой стимуляции яичников, осо-
бенно при сниженном овариальном резерве и у пациенток
старшего репродуктивного возраста. Применение ЭКО
обеспечивает наступление беременности на начатый сти-
мулированный цикл при НГЭ I–II стадии распространения
в 35–45% [7]. 

В случае рецидивирования ПЭ, которое расценивают по
критерию возврата и выраженности болевого синдрома в
период ожидания повторных попыток ЭКО, также реко-
мендуется применение ГСТ только с целью лечения боле-
вого синдрома, так как, по данным большинства исследова-
ний, ГСТ у женщин с НГЭ I–II стадии не увеличивает показа-
тели фертильности [4, 7, 30]. Выбор препарата (аГнРГ, ком-
бинированные оральные контрацептивы, прогестаген) за-
висит от продолжительности периода между попытками
ЭКО, возраста и состояния овариального резерва. Следует
отметить, что при сниженном овариальном резерве и у па-
циенток старшего репродуктивного возраста в качестве
медикаментозной терапии 1-й линии выступают комбини-
рованные оральные контрацептивы и прогестины, в част-
ности диеногест. По современным данным, установлена
сопоставимая эффективность купирования болевого син-
дрома на фоне лечения диеногестом и аГнРГ, в то же время
отмечается преимущество терапии диеногестом в связи с
возможностью длительной терапии и меньшими проявле-
ниям побочных эффектов [7, 16]. Назначение ГСТ может
обеспечивать купирование болевого синдрома, поддержи-
вая антиноцицептивный эффект от 50 до 90% [16].

До настоящего времени предметом оживленной дискус-
сии является роль хирургических методов, ГСТ, ЭКО в отно-
шении тактики ведения пациенток с ЭКЯ, особенно при их
рецидивировании. 

По утвержденным Минздравом России в 2013 г. клиниче-
ским рекомендациям по эндометриозу, хирургическое
лечение лапароскопическим доступом является преимуще-
ственным для диагностики и лечения впервые выявленных
ЭКЯ с целью верификации диагноза [1, 4].

Лапароскопическая кистэктомия у пациенток с беспло-
дием и ЭКЯ при установленном диагнозе на основании па-
томорфологического заключения рекомендована при раз-
мере кист более 3 см с целью уточнения диагноза, улучше-
ния доступа к созревающим фолликулам при ЭКО, исклю-
чения отрицательного воздействия содержимого кисты на
процесс овуляции и оплодотворения; с целью исключения
злокачественного процесса – при любых размерах образо-
вания [1, 2, 4, 7].

Оперативное лечение у пациенток с бесплодием и НГЭ
среднетяжелой и тяжелой форм исходно не ставит цель до-
стижения спонтанной беременности, а служит лишь подго-
товительной процедурой, направленной на повышение те-
рапевтической эффективности ЭКО. 

Согласно существующим международным рекоменда-
циям после хирургического лечения пациенток с НГЭ III–
IV стадии вне зависимости от состояния маточных труб,
состояния овариального резерва, возраста наблюдаемых
ЭКО является безальтернативным методом преодоления

бесплодия. Это объясняется крайне низкой вероятностью
восстановления естественной фертильности в послеопера-
ционном периоде. Применение ЭКО при НГЭ III–IV стадии
обеспечивает наступление беременности на начатый сти-
мулированный цикл от 8,3 до 14,9% [1].

В связи с высокой частотой рецидивирования эндомет-
риоидных образований яичников и доказанного негатив-
ного влияния оперативного лечения на состояние овари-
ального резерва большинство авторов выступают в пользу
проведения программ ЭКО в качестве терапии 1-й линии
для преодоления бесплодия, ассоциированного с эндомет-
риозом.

По данным P.Vercellini и соавт. (2009 г.), частота наступле-
ния беременности почти в 2 раза ниже после повторных
оперативных вмешательств по поводу рецидивирования
эндометриоидных образований яичников [38].

Согласно рекомендациям ESHRE (2014 г.), проведение
повторных операций, направленных на восстановление
естественной фертильности, при отсутствии абсолютных
показаний нецелесообразно и неоправданно затягивает
применение ЭКО [4, 30] с рецидивом ЭКЯ.

По данным W.Xing и соавт. (2016 г.), не установлено до-
стоверной разницы в частоте наступления беременности в
программах ЭКО среди исследуемых, ранее оперирован-
ных по поводу ЭКЯ и с рецидивом образований [46]. В то же
время авторы подчеркивают, что пациенткам с ЭКЯ требу-
ется повышенная стартовая доза гонадотропинов и сама
стимуляция у них более продолжительная в сравнении с
группой исследуемых с НГЭ I–II стадии. В отношении целе-
сообразности проведения предварительной трансваги-
нальной аспирации содержимого ЭКЯ при рецидиве до
проведения программ ЭКО в литературе нет единого мне-
ния. W.Xing и соавт. (2016 г.) не выявили положительного
эффекта трансвагинальной аспирации содержимого ЭКЯ
перед программой ЭКО на результативность программы и
ЧНБ [46]. А.Афлатунский и соавт. (2013 г.), напротив, отме-
чают положительный эффект предварительной этаноло-
вой склеротерапии для лечения рецидивирующих ЭКЯ, в
частности перед проведением программы ЭКО [14]. 

В обзорной статье Polat и соавт. (2015 г.) подчеркивают,
что эндометриоз сам по себе не оказывает негативного
влияния на исход программы ЭКО [47]. Аналогичного мне-
ния придерживаются и ряд других ученых, по данных кото-
рых эндометриоз не снижает частоту живорожденности,
однако обращает на себя внимание меньшее количество
полученных ооцитов за один стимулированный цикл [48].

При повторном оперативном вмешательстве на яични-
ках следует помнить, что возрастает риск выраженного
снижения овариального резерва, что представляет опреде-
ленную трудность в решении репродуктивных проблем.
При принятии решения в пользу оперативного лечения ре-
цидивирующего НГЭ, возможно, следует принять решение
в пользу создания банка собственных ооцитов или эмбрио-
нов перед хирургическим лечением.

Согласно утверждению экспертов Американского обще-
ства по репродуктивной медицине (ASRM), эндометриоз,
сопровождающийся бесплодием, следует рассматривать
как заболевание, при котором необходимо разрабатывать
план долговременного ведения пациентки с использова-
нием медикаментозного лечения (по показаниям) для ис-
ключения повторных оперативных вмешательств [4, 5, 30].
Пациентки с рецидивом ЭКЯ требуют персонализирован-
ного подхода при выборе тактики ведения с целью дости-
жения желанной беременности. ЭКО представляет собой
наиболее эффективный метод преодоления бесплодия, ас-
социированного с эндометриозом, у пациенток с НГЭ сред-
нетяжелой и тяжелой форм, особенно при рецидивирую-
щем течении ЭКЯ.

Заключение
Все данные, имеющиеся в современной литературе,

предназначенные для поиска различных возможностей
преодоления бесплодия, как в отечественной, так и зару-
бежной литературе указывают на отсутствие единого мне-
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ния. Эндометриоз продолжает оставаться загадочным забо-
леванием для современной науки. Индивидуальный подход
с учетом возраста, состояния овариального резерва, хирур-
гического лечения в анамнезе (количество оперативных
вмешательств по поводу НГЭ) позволит выработать персо-
нальный подход для каждой субфертильной женщины с
целью достижения желанной беременности.
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Витамин D (кальциферол) является общим термином
группы жирорастворимых соединений. Его поступ-
ление в организм возможно с продуктами питания

(жирные сорта рыбы) и благодаря синтезу в кератиноци-
тах кожи под действием ультрафиолетовых лучей [1, 2]. 

Витамин D и его метаболиты играют важную роль, так
как участвуют в поддержании гомеостаза кальция. Тяжелый
дефицит витамина в настоящее время встречается редко и
преимущественно у пациентов с мальабсорбцией. Субкли-
нический гиповитаминоз очень распространен. В Нацио-
нальном обследовании здоровья и питания (NHANES)

2005–2006 гг. у 41,6% участников старше 20 лет уровень
25(OH)D в сыворотке был ниже 20 нг/мл [1].

Кожный синтез является основным природным источни-
ком витамина. Превитамин D3 образуется нефермента-
тивно в коже под воздействием солнечных ультрафиолето-
вых лучей из 7-дегидрохолестерина, а далее подвергается
температурно-зависимой перегруппировке с образованием
витамина D3 (холекальциферол); рис. 1. Эта система рабо-
тает чрезвычайно эффективно, и кратковременное случай-
ное воздействие ультрафиолета на руки и лицо эквива-
лентно употреблению 200 МЕ витамина [1, 2]. Длительное
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Аннотация
Обоснование. Витамин D является важным компонентом, регулирующим кальциевый гомеостаз и многие другие клеточные функции. Гиповитаминоз D ассо-
циирован с риском развития остеопении, ожирения, сахарного диабета 1 и 2-го типа, злокачественных новообразований и иммунных нарушений. Недостаточ-
ное потребление витамина во время беременности повышает риск развития преэклампсии, преждевременных родов, рождения маловесных новорожденных, а
также оказывает негативное влияние на здоровье детей и подростков. Клиницисту важно ориентироваться в профилактических и терапевтических схемах на-
значения препаратов витамина D в зависимости от сывороточного уровня 25(ОН)D.
Цель. Установить причины и последствия развития дефицита витамина D и определить способы их коррекции.
Материалы и методы. Для написания обзора был осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в российских и международных системах поиска
(PubMed, eLibrary и пр.) за последние 2–15 лет. В обзор были включены статьи из рецензируемой литературы.
Результаты. В работе показано, что витамин D оказывает значительное влияние на функционирование органов сердечно-сосудистой, эндокринной, пищевари-
тельной, дыхательной и других систем, а также на перинатальные исходы, что обусловливает необходимость коррекции дефицита витамина. Представлены
схемы расчета эффективной лечебной и профилактической доз лекарственных средств в зависимости от концентрации витамина D3 в сыворотке крови. 
Заключение. Предпочтение должно отдаваться холекальциферолу (витамин D3) в связи с его лучшими абсорбционными свойствами и более эффективным пре-
образованием в активные метаболиты витамина (класс IIC).
Ключевые слова: гиповитаминоз D, холекальциферол, коррекция дефицита витамина.
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Abstract
Background. Vitamin D is an essential component that regulates calcium homeostasis and many other cellular functions. Hypovitaminosis D is associated with a risk of os-
teopenia, obesity, type 1 and type 2 diabetes, malignant neoplasms and immune disorders. Inadequate vitamin D intake during pregnancy increases a risk of pre-eclampsia,
preterm birth, low birth weight as well as it has a negative impact on both children’s and adolescents’ health. It is important for the clinician to be known administrating of
vitamin D prophylactic and therapeutic regimens according to serum 25(OH)D levels. 
Aim. To determine causes and effects of vitamin D deficiency and to elaborate ways of their correction. 
Materials and methods. To write this review a search for domestic and foreign publications in Russian and international search systems (PubMed, eLibrary, etc.) for the last
2–15 years was conducted. The review includes articles from peer-reviewed literature.
Results. The article shows that vitamin D has a significant impact on both the cardiovascular, endocrine, digestive, respiratory and other systems functioning and perinatal
outcomes that necessitates vitamin D deficiency correction. It provides schemes for effective therapeutic and prophylactic drug doses calculating depending on vitamin D3

blood serum concentration. 
Conclusion. Preference should be given to cholecalciferol (vitamin D3) due to its better absorption properties and more efficient conversion to active vitamin metabolites
(class IIC).
Key words: hypovitaminosis D, cholecalciferol, correction of vitamin deficiency.
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воздействие на кожу солнечного света не приводит к обра-
зованию токсичных количеств витамина D3 из-за фотопре-
образования превитамина D3 и витамина D3 в неактивные
метаболиты (люмистерол, тахистерол, 5,6-трансвитамин D,
супрастерол-1 и 2) [2]. Кроме того, солнечный свет вызывает
выработку меланина, который снижает синтез витамина.

Образовавшийся в коже или поступивший с пищей вита-
мин D3 является биологически инертным и требует фермен-
тативного превращения (см. рис. 1). Первый этап происхо-
дит в печени под действием фермента 25-гидроксилазы, с
образованием 25-гидроксивитамина D [25(OH)D, кальци-
диол], основной циркулирующей формой витамина [2]. Вто-
рой этап трансформации происходит в почках, где 25-гид-
роксивитамины D2 и D3 в связанном с белком-переносчиком
состоянии абсорбируются в почечных канальцах при уча-
стии белков кубилина и мегалина [1–3]. Эти белки экспрес-
сируются в проксимальных канальцах почек и являются по-
лилигандными рецепторами, которые облегчают поглоще-
ние внеклеточных веществ. Дефицит любого из них приво-
дит к увеличению экскреции витамина D с мочой [4].

В клетках почечных канальцев при воздействии фермен-
тов системы Р450 1a-гидроксилазы (CYP27B1) и 24a-гидро-
ксилазы (CYP24) происходит гидроксилирование 25(OH)D,
завершающееся образованием 1,25-дигидроксивитамина D
(наиболее активная форма витамина D) или 24,25-дигид-
роксивитамина D (неактивный метаболит) [4–6]. Фермент
1a-гидроксилаза также синтезируется клетками желудочно-
кишечного тракта, в коже, эндотелии, эпителиальных клет-
ках молочных желез, остеобластах и остеокластах [6]. Пе-

риод полураспада кальцидиола составляет 2–3 нед, а каль-
циферола – 24 ч. Наиболее активной формой является каль-
цитриол, его период полувыведения не превышает 4–6 ч [2].
Активность ферментов регулируется паратгормоном (сти-
мулирует), концентрацией кальция и фосфора в сыворотке
(стимулируют при снижении концентрации) и фактором
роста фибробластов 23 – FGF23 (ингибирует) [2, 4, 5].

Пищевой витамин D усваивается энтероцитами посред-
ством образования мицелл и транспортируется в крови в
составе хиломикронов. Любые заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (целиакия, болезнь Крона, недостаточ-
ность поджелудочной железы, муковисцидоз, синдром ко-
роткой кишки, холестатическая болезнь печени) приводят
к снижению всасываемости витамина [1, 2]. В табл. 1 приве-
дены основные причины развития дефицита витамина D
[1, 2].

Изначально дефицит витамина D рассматривался
только в качестве причины развития рахита [1]. В течение
последнего десятилетия было доказано, что, помимо уча-
стия в кальциевом и костном гомеостазе, витамин D регу-
лирует многие клеточные функции. Его рецептор VDR экс-
прессируется практически во всех ядросодержащих клет-
ках, и считывание до 3% генома человека происходит под
контролем 1,25-дигидроксивитамина D. В организме чело-
века около 10 тканей, помимо почечной, содержат фер-
мент 1a-гидроксилазу (CYP27B1), который преобразует
витамин D в активную форму [2–4]. В табл. 2, 3 представ-
лены органы и системы, функционирование которых мо-
делирует витамин D [2–4].
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рис. 1. синтез витамина D [2].
Fig. 1. Synthesis of vitamin D [2].
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таблица 1. Причины дефицита витамина D [1, 2]
table 1. causes of vitamin D deficiency [1, 2]

Дефицит поступления и всасывания
Диета, мальабсорбция
Перенесенная бариатрическая хирургия, гастрэктомия
Заболевания тонкого кишечника, прием кортикостероидов
Заболевания поджелудочной железы

Снижение кожного синтеза
Недостаточное пребывание на солнце
Использование солнцезащитных кремов
Темная пигментация кожи

Дефект 25-гидроксилазы
Цирроз печени, фунгицидные антибиотики (кетоконазол)

Ускоренный катаболизм витамина D в неактивные метаболиты
Прием антиконвульсантов

Снижение уровня витамин-D-связывающего протеина
Нефротический синдром

Дефект 1a-25-гидроксилирования

Гипопаратиреоз, почечная недостаточность, наследственная форма

таблица 2. Экспрессия генов под действием витамина D [2–4]
table 2. gene expression under the action of vitamin D [2–4]
ген белок Функция/эффект vDr
COX1 Циклооксигеназа-1 Синтез простациклина +
TRPV6 Ионный канал TRPV6 Всасывание кальция в кишечнике +
CALB1 Кальбиндин Транспорт кальция в кровь +
OC Остеокальцин Минерализация костной ткани, гомеостаз кальция +
OPN Остеопонтин Закрепление клеток на поверхности кости +/-
CYP24A1 24-гидроксилаза Деградация 1,25(ОН)2D + 
HDAC Гистондеацетилаза Модуляция роста клеток и апоптоза +
IGFBP Связывающий белок ИПФР Усиление действия ИПФР +
PPARD Фактор пролиферации пероксисом Регуляция роста клеток +
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Генетические полиморфизмы 
рецептора витамина D

В обзоре менделевского рандомизированного исследо-
вания генетических полиморфизмов и по данным рабочей
группы Всемирной организации здравоохранения была
обнаружена связь между генетически низким уровнем
25(OH) витамина D и риском развития рака яичников [7,
8], рака толстой кишки [9, 10], рассеянным склерозом [7].
Ряд других исследований доказали ассоциацию разных
полиморфизмов в гене VDR с риском развития злокаче-
ственных новообразований и худшими исходами их лече-
ния [7, 10, 11]. 

Генетически детерминированный повышенный уровень
витамина D (более 40 нг/мл) ассоциирован с риском раз-
вития рака поджелудочной железы (относительный риск –
ОР 2,12, 95% доверительный интервал – ДИ 1,23–3,64) [9]. 

Витамин D и сердечно-сосудистая система
В последние годы все чаще признается, что витамин D

оказывает значительное влияние на функционирование
органов сердечно-сосудистой системы. Эпидемиологиче-
ские исследования показали, что существует обратная кор-
реляция между уровнем витамина и такими заболеваниями,
как артериальная гипертензия, атеросклероз, ишемическая
болезнь сердца, инфаркт миокарда, сердечная недостаточ-
ность, инсульт и гиперлипидемия [1, 2, 12]. 

Также доказана связь гиповитаминоза D с развитием са-
харного диабета [13–15], заболеваниями толстого кишеч-
ника [16], частыми респираторными вирусными заболева-
ниями [17], бронхиальной астмой, пищевой аллергией [18],
злокачественными новообразованиями молочных желез,
прямой кишки, простаты [19], ожирением и нарушением
поведенческих и эмоциональных реакций [20]. 

Сахарный диабет и витамин D
Витамин D участвует в регуляции углеводного и жиро-

вого обмена путем влияния на синтез IRS1 (субстрат рецеп-
тора инсулина-1, необходимый для проведения сигнала от
рецептора инсулина), IGF (инсулиноподобный фактор ро-
ста – ИПФР), PPAR-b (активированный рецептор пролифе-
раторов пероксисом, тип b; способствует переработке из-
быточного холестерина) [13].

Существует ряд доказательств наличия связи между диа-
бетом 1 и 2-го типа и дефицитом витамина D [13]. Для диа-
бета 1-го типа зависимость опосредована воздействием ви-
тамина D на иммунную систему. Для диабета 2-го типа по-
тенциальные механизмы включают улучшение как актив-
ности b-клеток, так и чувствительности тканей к инсулину
[13, 14].

Несколько обсервационных исследований показали, что
прием витамина D в раннем детстве снижает последующий
риск развития диабета 1-го типа примерно на 30% [13, 15]. На
фоне ожирения и диабета 2-го типа в большинстве случаев
выявляется сниженный уровень витамина D [15]. Метаанализ
21 проспективного исследования выявил обратную зависи-
мость между уровнями 25(OH)D и риском диабета 2-го типа
(ОР 0,62, 95% ДИ 0,54–0,70) [15].

Центральная нервная система и витамин D
Рецептор витамина D (VDR) и фермент 1a-гидроксилаза,

который превращает витамин D в его активную форму, экс-
прессируются в мозге человека [21]. Благодаря своему влия-
нию на пролиферацию, дифференцировку, миграцию и
апоптоз нейронов витамин D может играть важную роль в
развитии мозга. Кроме того, было высказано предположе-
ние, что пренатальный дефицит витамина D может увели-
чить риск психоневрологических расстройств, аутизма и
шизофрении у детей [21]. Низкие уровни 25-гидроксивита-
мина D – 25(OH)D – часто обнаруживаются у пациентов с
депрессией или болезнью Альцгеймера [22].

Злокачественные новообразования 
и витамин D

Обсервационные исследования, изучающие взаимосвязь
между витамином D и раком молочной железы, сообщают
противоречивые результаты. Метаанализ проспективных
исследований выявил сильную обратную связь между уров-
нем витамина в сыворотке и риском развития рака молоч-
ной железы у женщин в постменопаузе, но не в периоде ме-
нопаузального перехода [23].

В более крупном исследовании 252 тыс. женщин старше
50 лет со средней концентрацией витамина D 30 нг/мл
применение в течение 5,3 года ежедневно витамина D3 в
дозе 2000 МЕ не повлияло на частоту развития инвазивного
рака молочной железы и колоректального рака. В то же
время нормализация уровня витамина D в крови у пациен-
ток с изначальным гиповитаминозом позволила снизить
суммарную частоту развития опухолевых процессов и
смертность от них [24].

Смертность и витамин D
Крупномасштабные эпидемиологические исследования

свидетельствуют о наличии связи между низким уровнем
25-гидроксивитамина D (менее 20 нг/мл) и высокими по-
казателями смертности. В некоторых рандомизированных
исследованиях (особенно у пожилых пациентов с гипови-
таминозом) наблюдается умеренное снижение смертности
от всех причин после включения в рацион добавок вита-
мина D [25].  У лиц с нормальным исходным уровнем вита-
мина профилактические дозы холекальциферола не
влияли на показатели смертности от сердечно-сосудистых
заболеваний [25].

В метаанализе данных 8 проспективных европейских ис-
следований (27 тыс. участников), включивших пациентов со
средней концентрацией 25(OH)D 21 нг/мл, наблюдалось
увеличение всех причин смертности по сравнению с паци-
ентами, у которых уровень витамина превышал 30 нг/мл
(коэффициент 1,67, 95% ДИ 1,44–1,89) [26].

В проспективном исследовании с использованием дан-
ных NHANES была выявлена обратная связь между низким
уровнем витамина D (менее 21 нг/мл) и общей смерт-
ностью, а также смертностью по причине сердечно-сосу-
дистых заболеваний [27].

В рандомизированных исследованиях у пациентов без де-
фицита витамина D его добавка не приводила к снижению

Iuliia E. Dobrokhotova, et al. / Gynecology. 2019; 21 (1): 44–51.

таблица 3. Органы-мишени для витамина D [2–4]
table 3. target organs for vitamin D [2–4]
система Процесс состояние/заболевание
Гомеостаз кальция Всасывание кальция в кишечнике, ремоделирование костей скелета Рахит (дети), остеомаляция, остеопороз (взрослые)
Все клетки организма Регуляция клеточного цикла Риск развития опухолевых процессов
Иммунная система Стимуляция макрофагов и синтеза антимикробных пептидов Риск инфекционных процессов, аутоиммунных заболеваний

b-Клетки поджелудочной железы Секреция инсулина Нарушение толерантности к глюкозе, сахарный диабет 2-го типа, 
метаболический синдром

Сердечно-сосудистая система Регуляция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, гемостаза,
фибринолиза, функции миокарда 

Высокорениновая артериальная гипертензия, риск тромбоза, 
сердечно-сосудистых заболеваний

Мышечная система Развитие скелетных мышц Повышенная частота миопатий

Головной мозг Наличие VDR и 1a-гидроксилазы витамина D в тканях головного мозга Риск развития заболеваний центральной нервной системы 
(болезнь Альцгеймера, Паркинсона), когнитивные нарушения



ГИНЕКОЛОГИЯ 2019 | ТОМ 21 | №1 / GYNECOLOGY 2019 | Vol. 21 | No. 1 47

показателей сердечно-сосудистой смертности. В дополни-
тельном исследовании с использованием данных NHANES
была обнаружена значительная положительная связь между
уровнями 25(OH)D и риском смертности от рака легких и
обратная связь с колоректальным раком [28].

Витамин D и беременность
Оптимальный уровень 25(OH)D в сыворотке при бере-

менности не установлен, но общепринято считать нижней
границей нормы показатели в 20 нг/мл (50 нмоль/л). Бере-
менным с дефицитом витамина D, согласно рекоменда-
циям Американской коллегии акушеров и гинекологов
(ACOG), ежедневно необходимо получать 1000–2000 МЕ
(25–50 мкг) витамина D, что безопасно и способствует
поддержанию его уровня в крови выше 30 нг/мл [29]. 

Согласно отчету IOM от 2010 г. рекомендуемая дневная
норма витамина D составляет 600 МЕ для всех женщин ре-
продуктивного возраста, в том числе для беременных и
кормящих [30]. По заключению Комитета ACOG 2011 г., до-
статочно регулярного употребления стандартных прена-
тальных витаминов, содержащих холекальциферол [30].
Большинство пренатальных витаминов содержат 400 МЕ
витамина D, в некоторых концентрация колеблется от 200
до 1000 МЕ. К сожалению, многие поливитамины содержат
эргокальциферол (витамин D2), а не холекальциферол (ви-
тамин D3). D3 легче превращается в активные формы вита-
мина D и более эффективен в повышении уровня 25-гидро-
ксивитамина D в сыворотке крови. 

Дефицит витамина D во время беременности ассоцииру-
ется с повышенным риском развития преэклампсии, за-
держки роста плода, гестационного диабета и преждевре-
менных родов [4, 5]. 

Исследования in vitro показали, что активный и неактив-
ный витамины D снижают пролиферативную активность
клеток за счет активации или инактивации регулирующих
генов и таким образом влияют на общую пролифератив-
ную активность клеток трофобласта и эмбриона [4]. 

Антигенпрезентирующие клетки, такие как дендритные
клетки, макрофаги, T- и B-лимфоциты, экспрессируют VDR.
Таким образом, витамин D может модулировать активность
большинства факторов врожденного и приобретенного
иммунитета. По данным ряда исследований, дефицит вита-
мина D у беременных повышает вероятность развития у их
детей астмы и экземы [4, 31]. Было доказано, что на фоне
нормализации потребления витамина во время беремен-
ности вероятность развития у детей астмы и астматических
бронхитов снижалась [31]. 

В систематическом обзоре 2018 г., включившем 24 рандо-
мизированных исследования 5400 беременных, было дока-
зано, что дополнительное назначение витамина D приво-
дило к снижению частоты рождения маловесных детей (ОР
0,72, 95% ДИ 0,52–0,99), а также показателей анте- и неона-
тальной смертности [31]. 

Растет число исследований, посвященных изучению эф-
фективности и безопасности приема витамина D у бере-
менных женщин [4, 31]. Остается спорным вопрос относи-
тельно оптимальной дозы и необходимости ее коррекции
по мере увеличения срока гестации. В одном исследовании,
включившем 192 беременных арабских женщины (срок
12–16 нед) с выраженным дефицитом витамина D [уровень
25(OH)D 8,2 нг/мл], назначались добавки витамина в суточ-
ной дозе 400, 2000 или 4000 МЕ. Использование 4000 МЕ/сут
оказалось наиболее эффективным и способствовало стой-
кому поддержанию уровня витамина в сыворотке в преде-
лах 32 нг/мл [32]. 

Дефицит витамина D в перинатальном периоде может
приводить к кратковременным (преэклампсия) и долго-
срочным последствиям у детей (патология костно-мышеч-
ной, иммунной системы, аллергия, ожирение, сахарный
диабет 1–2-го типа). Существует несколько обсервацион-
ных исследований, предполагающих связь между плохим
статусом витамина D у матери и исходом беременности
[32]. Например, в метаанализе 31 исследования недостаточ-
ные концентрации 25-гидроксивитамина D в сыворотке

были связаны с более высоким риском развития гестацион-
ного диабета, преэклампсии и преждевременных родов [33].

В большом долгосрочном проспективном исследовании
(Avon Longtical Study для родителей и детей), в котором уча-
ствовали 3960 пар мать–ребенок преимущественно евро-
пейского происхождения, концентрация 25(OH)D у матери
была измерена во время беременности, а у детей оценивали
уровень витамина и проводилась двойная энергетическая
рентгеновская абсорбциометрия (DXA) в возрасте от 9 до
10 лет [34]. Не было выявлено существенной связи между ма-
теринским статусом витамина D во время беременности и
минеральной плотностью костей у детей. Однако, по дан-
ным другого исследования, было установлено, что дефицит
витамина D во время беременности связан с более низкой
костной массой у подростков в возрасте 20 лет [35].

Дополнительное применение витамина D во время бере-
менности снижает риск рождения младенцев с низкой мас-
сой тела и частоту преждевременных родов (3,3% против
9,9%, ОР 0,36, 95% ДИ 0,14–0,93) [32]. В метаанализ 2018 г.
было включено 24 работы (5405 участников), посвящен-
ные сравнению исходов беременности при добавлении ви-
тамина D в дозе до 2000, до 4000 МЕ/сут и плацебо. Было
доказано, что дополнительное применение витамина D сни-
жало риск рождения гипотрофичного новорожденного
(11,5% против 17,1%, ОР 0,72, 95% ДИ 0,52–0,99) [36]. Не
было обнаружено значимых различий в показателях
смертности – антенатальная, перинатальная (1,8% против
2,2%, ОР 0,72, 95% ДИ 0,47–1,11) и частоте врожденных ано-
малий (ОР 0,94, 95% ДИ 0,61–1,43). Было доказано, что при-
менение витамина в дозировке до 2000 МЕ в день в боль-
шей степени ассоциировано со сниженным риском рожде-
ния маловесного ребенка, внутриутробной или неонаталь-
ной смертности, тогда как дозы выше 2000 МЕ в день не
влияли на данные показатели.

Доказательством влияния витамина D на перинатальные
исходы является обнаружение его рецепторов в ткани пла-
центы. Развитие плацентарных сосудов и правильная перфу-
зия плацентарной крови – основополагающие факторы ус-
пешного течения беременности. Хорошо известно, что в ос-
нове развития большинства акушерских осложнений (пре-
эклампсия, плацентарная недостаточность) лежит наруше-
ние процессов формирования плаценты (инвазия цитотро-
фобласта, ангиогенез) [37]. Было обнаружено, что дефицит
витамина D ассоциирован с нарушениями плацентации.
Компоненты витамина D, включая связывающий его белок
(VDBP), витамин D 25-гидроксилаза (CYP2R1), 25-гидрокси-
витамин D3-1a-гидроксилаза (CYP27B1), рецептор витамина
D (VDR) и 1,25-дигидроксивитамин D3-24-гидроксилаза
(CYP24A1) присутствуют в клетках трофобласта. Было обна-
ружено, что при нарушении экспрессии трофобластом
VDBP, CYP2R1 и VDR усиливается окислительный стресс, ле-
жащий в основе преэклампсии [38]. Недавно проведенные
исследования доказали, что витамин D может стимулиро-
вать ангиогенез в плаценте, снижать индуцированный ан-
гиотензином II сосудистый спазм и потенцировать вазоре-
лаксацию [39]. 

Нормативные показатели и методы
коррекции дефицита витамина D

Для взрослых, не имеющих возможности ежедневно пре-
бывать на солнце, суточная потребность в добавках вита-
мина D составляет 600–800 МЕ (15–20 мкг). Для пожилых
людей и пациентов из группы риска необходимы более вы-
сокие дозы витамина [9]. В 2010 г. Институт медицины США
выпустил доклад о нормах потребления кальция и вита-
мина D для здоровых людей [23]. Рекомендуемая ежеднев-
ная доза витамина D для детей от 1 до 18 лет, беременных и
взрослых в возрасте до 70 лет составила 600 МЕ, а для лю-
дей старше 70 лет – 800 МЕ.

Специалисты Американского общества гериатрии и На-
ционального фонда остеопороза рекомендуют более высо-
кие ежедневные дозы витамина D (800–1000 МЕ) для людей
старше 65 лет с целью предотвращения рисков переломов
и падений [1]. 
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Оценки потребности в витамине D варьируются и зави-
сят от региона проживания, характера питания, возраста и
утвержденных локальных стандартов. По данным Инсти-
тута медицины США нижней границей нормы считается
концентрация 25(OH)D 20 нг/мл (50 нмоль/л) [1, 2, 4, 11], в
то время как эксперты Национального фонда остеопороза
предлагают принимать за минимальный уровень 30 нг/мл
(75 нмоль/л) [11]. 

Для лиц с нормальной абсорбционной способностью ки-
шечника на каждые 100 МЕ (2,5 мкг) употребленного вита-
мина D3 концентрация 25(OH)D в сыворотке увеличивается
приблизительно на 0,7–1,0 нг/мл (1,75–2,5 нмоль/л). По
мере достижения сывороточного уровня 25(OH)D 40 нг/мл
(100 нмоль/л) всасывание в кишечнике снижается [2].

На рис. 2 представлены нормативные показатели кон-
центрации 25(OH)D в крови.

Для пациентов с тяжелым дефицитом витамина D [менее
10 нг/мл (25 нмоль/л), нередко связанные с гипокальцие-
мией и остеомаляцией] лечение проводится с примене-
нием высоких доз витамина, по 50 000 МЕ (1250 мкг) в не-
делю в течение 6–8 нед, а затем по 800 МЕ (20 мкг) в день
[40]; рис. 3. 

При уровне витамина D в сыворотке от 10 до 20 нг/мл по-
казано ежедневное применение 800–1000 МЕ (20–25 мкг).
Через 3 мес лечения необходимо повторно оценить кон-
центрацию витамина в крови.

При уровне 25(OH)D 20–30 нг/мл (50–75 нмоль/л) доста-
точно ежедневное потребление 600–800 МЕ (15–20 мкг)
витамина D3. У пациентов с мальабсорбцией применяют вы-
сокие дозы витамина D: от 10 000 до 50 000 МЕ (от 250 до
1250 мкг) в день. 

Наиболее эффективным является ежедневный или ежене-
дельный прием добавок с витамином [40]. Возможно и еже-
месячное однократное применение высоких доз витамина.
В одном исследовании была доказана одинаковая эффек-
тивность ежедневного применения 1500 МЕ витамина D,
еженедельного приема 10 500 МЕ и ежемесячного исполь-
зования 45 000 МЕ. Однако назначение сверхвысоких доз
препарата по 500 000 МЕ ежегодно повышает вероятность
переломов и падений [5].

При подборе терапии препаратами витамина D необхо-
димо учитывать возможность резорбции из кишечника.
При наличии заболеваний желудочно-кишечного тракта,
потреблении большого количества жирной пищи, маль-
абсорбции легче из кишечника всасываются водораство-
римые мицеллированные формы витамина. Одним из
препаратов, доступных на российском рынке, является
Аквадетрим, производимый в виде водного раствора, со-
держащего холекальциферол в 1 мл 15 000 МЕ. Одна капля
препарата Аквадетрим содержит 12,5 мкг, или 500 МЕ ви-
тамина D3. Употреблять препарат необходимо с неболь-
шим количеством воды. В табл. 4 представлена схема рас-
чета эффективной лечебной и профилактической доз
препарата в зависимости от концентрации витамина D3 в
сыворотке крови.

Заключение 
• Витамин D является важным компонентом, регулирую-

щим кальциевый гомеостаз и многие другие клеточные
функции. Гиповитаминоз D ассоциирован с риском раз-
вития остеопении, ожирения, сахарного диабета 1 и 2-го
типа, злокачественных новообразований и иммунных на-
рушений. Недостаточное потребление витамина во время
беременности повышает риск развития преэклампсии,
преждевременных родов, рождения маловесных ново-
рожденных, а также оказывает негативное влияние на
здоровье детей и подростков.

• Оптимальный сывороточный уровень 25-гидроксивита-
мина однозначно не определен и составляет в среднем от
20 до 40 нг/мл (от 50 до 100 нмоль/л).

• Причинами развития дефицита витамина D являются недо-
статочность пребывания на солнце и снижение кишечной

рис. 2. заключение Международного консенсуса 2016 г. [40].
Fig. 2. International consensus 2016 conclusion [40].

20–100 нг/мл (50–250 нмоль/л)

12–20 нг/мл (30–50 нмоль/л)

Менее 12 нг/мл (менее 30 нмоль/л)

Нормальный уровень витамина D

Сниженный уровень витамина D

Дефицит витамина D

рис. 3. Подбор дозы витамина D в зависимости от его уровня в крови [40].
Fig. 3. Selection of a vitamin D dose depending on its levels in the blood [40].

50 000 МЕ в неделю 6–8 нед, далее
по 800 МЕ ежедневно

800–1000 МЕ в день 6–8 нед
Контроль через 3 мес

600–800 МЕ в день 6–8 нед
Контроль через 3 мес

Менее 10 нг/мл

10–20 нг/мл

20–30 нг/мл

10 000–50 000 МЕ в день 6–8 недМальабсорбция, гастрэктомия,
прием антиконвульсантов

1500 МЕ в день, или 10 500 МЕ 
в неделю, или 45 000 МЕ в месяцПерелом бедренной кости

таблица 4. Подбор дозы водорастворимого витамина D
table 4. Selection of a water-soluble vitamin D dose

Сывороточный уровень менее 20 нг/мл

50 000 МЕ еженедельно в течение 8 нед Аквадетрим 100 капель в неделю или 50 капель 2 раза в неделю 8 недель

150 000 МЕ 1 раз в месяц в течение 3 мес Аквадетрим 10 мл 1 флакон раз в месяц – курс 3 мес 
7 000 МЕ ежедневно, 8 нед Аквадетрим 14 капель в день, 4–6 нед

Сывороточный уровень 20–29 нг/мл
50 000 раз еженедельно в течение 8 нед Аквадетрим 100 капель в неделю или 50 капель 2 раза в неделю
150 000 МЕ однократно Аквадетрим 1 флакон 
7000 МЕ в день, курс 4 нед Аквадетрим 14 капель в день, 4 нед

Поддержание уровня витамина D больше 30 нг/мл
1000–2000 МЕ ежедневно Аквадетрим 2–4 капли в сутки
6000–14 000 МЕ однократно в неделю Аквадетрим 15–30 капель однократно в неделю
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абсорбции пищевого витамина, увеличенный печеночный
катаболизм, уменьшенный эндогенный синтез.

• Клинические проявления дефицита витамина D зависят
от его тяжести и продолжительности. Умеренный дефи-
цит витамина D [сывороточный 25(OH)D 15–20 нг/мл]
протекает бессимптомно. При длительном тяжелом де-
фиците витамина D происходит снижение всасывания в
кишечнике кальция и фосфора, развиваются гипокаль-
циемия, вторичный гиперпаратиреоз, фосфатурия, деми-
нерализация костей.

• В качестве профилактики гиповитаминоза рекомендо-
вано ежедневное потребление 600–800 МЕ (15–20 мкг)
витамина D (2B). 
Пациентам с уровнем витамина в сыворотке менее 

10 нг/мл перед назначением терапии необходимо уточ-
нить уровни сывороточного кальция, фосфора, фосфа-
тазы, паратгормона, электролитов, азота мочевины, креа-
тинина и антител к тканевой трансглутаминазе (для ис-
ключения целиакии). Лечение проводится высокими до-
зами витамина D 50 000 МЕ (1250 мкг) перорально 1 раз в
неделю в течение 6–8 нед, а затем по 800 МЕ (20 мкг) вита-
мина D3 в день (IA). 
• При сывороточном уровне 25(ОН)D в диапазоне от 10 до

20 нг/мл (25–50 нмоль/л) первоначально назначается
800–1000 МЕ (20–25 мкг) в день. 

• При значениях 25(OH)D 20–30 нг/мл (50–75 нмоль/л)
изначально рекомендовано 600–800 МЕ (15–20 мкг) ви-
тамина D3 ежедневно.

• Во время беременности и лактации рекомендовано ис-
пользовать дополнительно от 600 до 1000 МЕ/сут. 

• Предпочтение должно отдаваться холекальциферолу (ви-
тамин D3) в связи с его лучшими абсорбционными свой-
ствами и более эффективным преобразованием в актив-
ные метаболиты витамина (класс IIC). 

• Пациентам с мальабсорбцией, ожирением и заболева-
ниями желудочно-кишечного тракта предпочтительно
назначать водорастворимые формы витамина D (Аква-
детрим).

• Контроль эффективности терапии проводится через 
3–4 мес после начала применения добавок.

• Параллельно с витамином D все пациенты должны еже-
дневно потреблять кальций (диета, добавка) от 1000 мг 
(в возрасте от 19 до 70 лет) до 1200 мг (для женщин в воз-
расте от 51 до 70 лет и всех взрослых 71 года и старше).
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Мастопатия является наиболее частым женским забо-
леванием. Мастопатия встречается примерно у каж-
дой 4-й женщины в возрасте до 30 лет, у 50–60% жен-

щин в возрасте 30–50 лет, у 20% женщин менопаузального
возраста; пик заболеваемости приходится на женщин репро-
дуктивного возраста 35–45 лет [1, 2]. В России чаще всего ис-
пользуют термин «мастопатия» [1], за рубежом – «доброкаче-
ственная болезнь груди» [3]. Термином «мастопатия» обозна-
чают доброкачественную патологию молочных желез, разви-
вающуюся вне периода беременности и лактации.

В России принята следующая классификация мастопа-
тии:
1) диффузная в виде 4 типов – с преобладанием железистого,

фиброзного или кистозного компонента и смешанная;

2) диффузно-узловая;
3) узловая;
4) доброкачественные узловые образования – фиброаде-

номы, кисты, липомы, листовидные фиброаденомы, ате-
ромы, липогранулемы, гамартромы, сосудистые опу-
холи, галактоцеле [4].
Нет единой точки зрения по вопросу лечения мастопа-

тии. С одной стороны, существует проблема гипердиагно-
стики мастопатии и полипрагмазии, когда врачи назна-
чают пациентке разнообразные лекарственные препараты
и немедикаментозные средства. С другой – существует и яв-
ная недооценка проблемы мастопатии, когда врачи счи-
тают, что раз мастопатия имеется более чем у 1/2 женской
популяции, нет необходимости лечить данную патологию.

Vladimir G. Bespalov, et al. / Gynecology. 2019; 21 (1): 52–58.

DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190217

Современные представления об этиологии и патогенезе
мастопатии: возможности патогенетического лечения
В.Г.Беспалов1, Е.И.Ковалевская2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н.Петрова» Минздрава России.
197758, Россия, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, д. 68;
2ФГАОУ ВО «Санкт-Петербургский политехнический университет Петра Великого». 195251, Россия, Санкт-Петербург,
ул. Политехническая, д. 29
bespalov_niio@mail.ru

Аннотация
Актуальность. Обзорная статья посвящена современным представлениям об этиологии и патогенезе мастопатии – распространенной женской патологии, 
а также патогенетическому лечению мастопатии.
Цель. Обоснование новых возможностей патогенетического лечения мастопатии.
Материалы и методы. Проведен анализ отечественной и мировой литературы по направлениям: этиология, патогенез, лечение мастопатии, профилактика рака
молочной железы (РМЖ).
Результаты. Мастопатию вызывают десятки этиологических факторов разной природы: генетические, репродуктивные, гормональные, гинекологические бо-
лезни, экстрагенитальная патология, факторы внешней среды и стиля жизни, медицинские вмешательства. Этиологические факторы мастопатии в большинстве
своем совпадают с факторами риска РМЖ. Недостаток прогестерона, преобладание эстрадиола и хроническая гиперэстрогения, приводящие к гиперпролифера-
ции протокового и долькового эпителия молочных желез, лежат в основе патогенеза мастопатии. Патогенез пролиферативных форм мастопатии и РМЖ имеет
общие черты. При пролиферативных и предраковых формах мастопатии риск РМЖ значительно повышается. Хронический дефицит йода – один из распро-
страненных патогенетических путей развития мастопатии. Лекарственный препарат Мамоклам, содержащий органически связанный йод из слоевищ ламина-
рии, – эффективное и безопасное средство для патогенетического лечения мастопатии.
Заключение. Патогенетическое лечение мастопатии не только улучшает качество жизни больных, но и снижает риск РМЖ.
Ключевые слова: мастопатия, этиология, патогенез, факторы риска, патогенетическое лечение, профилактика рака молочной железы.
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Abstract
Relevance. The review article is devoted to modern conceptions of etiology and pathogenesis of benign breast disease (BBD), a common female pathology, as well as the pa-
thogenetic treatment of BBD.
Aim. Substantiation of the new possibilities of the pathogenetic treatment of BBD.
Materials and methods. It was conducted the analysis of domestic and world literature in the following areas: etiology, pathogenesis, treatment of BBD, prevention of breast cancer (BC).
Results. Dozens of etiological factors of various natures cause BBD: genetic, reproductive, hormonal, gynecological diseases, extragenital pathology, environment and life-
style, medical interventions. The etiological factors of BBD mostly coincide with the risk factors of BC. The lack of progesterone, the predominance of estradiol and chronic
hyperestrogenemia, leading to hyperproliferation of the ductal and lobular epithelium of the mammary glands, underlie the pathogenesis of BBD. The pathogenesis of pro-
liferative forms of BBD and BC have common features. In patients with proliferative and precancerous forms of BBD, the risk of BC increases significantly. Chronic iodine
deficiency is one of the common pathogenetic pathways for the development of BBD. The drug mamoclam containing organically bound iodine from laminaria thallus is an
effective and safe remedy for the pathogenetic treatment of BBD.
Conclusion. Pathogenetic treatment of BBD not only improves the quality of life of patients, but also reduces the risk of BC.
Key words: benign breast disease, etiology, pathogenesis, risk factors, pathogenetic treatment, prevention of breast cancer.
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Однако с таким симптомом мастопатии, как масталгия, во
многих случаях значительно ухудшающим качество жизни,
в России сталкиваются около 25 млн женщин [5]. Метаана-
лиз 32 эпидемиологических ретроспективных и проспек-
тивных исследований показал, что при непролифератив-
ных формах мастопатии относительный риск рака молоч-
ной железы (РМЖ) статистически недостоверно повы-
шался до 1,17, при пролиферативных формах без атипии и
с атипией – статистически достоверно повышался соответ-
ственно до 1,76 и 3,93 [6]. Поэтому актуальным является
разработка четких показаний для лечения пациенток с раз-
личными формами мастопатии, направленных как на улуч-
шение качества жизни, так и на борьбу с РМЖ. Среди всех
форм мастопатии непролиферативные составляют при-
мерно 70%, пролиферативные без атипии – около 30%,
пролиферативные с атипией – 4–5% [7, 8]. По примерным
оценкам в России около 30 млн женщин страдают мастопа-
тией, следовательно, не менее 10 млн российских женщин
с пролиферативными формами мастопатии и особенно с
атипией нуждаются в лечении мастопатии с целью сниже-
ния риска РМЖ. Если добиться улучшения качества жизни у
больных мастопатией можно и с помощью симптоматиче-
ских средств, то снизить риск РМЖ может только длитель-
ная патогенетическая терапия.

Этиологические факторы мастопатии
Мастопатия – полиэтиологическое заболевание. Много-

летние исследования отечественных и зарубежных авто-
ров выявили десятки этиологических факторов различной
природы, вызывающих мастопатию [9–18], которые сум-
мированы в табл. 1.

Однако главной причиной высокой распространенно-
сти мастопатии является так называемый эколого-репро-
дуктивный диссонанс или изменение акушерского порт-
рета женщины, характерное для экономически развитых
стран. До середины XX в. менархе у девочек наступало при-
мерно в 17 лет, а менопауза у женщин – в 40 лет, а сейчас –
соответственно в 12–14 и 50–52 года. Сегодня большая
часть женщин рожают не более 1–2 детей, тогда как
раньше роды были более частыми, а срок кормления гру-
дью – более длительным. В связи с этим период репродук-
тивного возраста женщины увеличился в 2 раза, в среднем с
20 до 40 лет, а количество менструальных циклов на протя-
жении жизни выросло в 4 раза – в среднем со 100 до 400;
современная женщина испытывает значительно более дли-
тельное воздействие эстрогенов [19, 20].

Патогенез мастопатии
В основе патогенеза мастопатии лежат сложные меха-

низмы взаимодействия всех систем женского организма и
прежде всего гормонального статуса. Мастопатия является
гормонально зависимым заболеванием, характеризующимся
дисбалансом в гипоталамо-гипофизарно-яичниковой си-

стеме. Молочные железы наиболее восприимчивы к измене-
нию гормонального гомеостаза среди всех органов репро-
дуктивной системы. На функционирование молочных желез
влияет как минимум 15 гормонов. В их число входят фолли-
кулостимулирующий гормон, эстрадиол, эстриол, эстрон,
прогестерон, пролактин, лютеинизирующий гормон, пла-
центарный лактоген, андрогены, тиреотропный гормон, ти-
роксин, трийодтиронин, адренокортикотропный гормон,
кортизол, соматотропный гормон [1, 3, 18, 20, 21]. Нарушения
работы этой сложной гормональной системы приводят к
развитию мастопатии, которую можно рассматривать как
биомаркер неблагополучного гормонального фона.

Нарушение ритма секреции гонадотропных гормонов вле-
чет за собой гормональный дисбаланс, прежде всего гипер-
эстрогению. Это расстройство является определяющим в па-
тогенезе мастопатии. Эстрогены вызывают пролиферацию
протокового и альвеолярного эпителия, а также соедини-
тельнотканной стромы. Пролиферативное действие эстроге-
нов на молочные железы осуществляется тремя путями:
• прямая стимуляция клеточной пролиферации за счет

взаимодействия эстрадиола, связывающегося с эстроген-
ным рецептором, с ядерной ДНК;

• непрямая стимуляция за счет индукции синтеза факторов
роста, влияющих на эпителий ауто- и паракринными пу-
тями;

• в результате отрицательной обратной связи, в которой
эстрогены нивелируют эффекты ингибирующих факто-
ров роста.
Важнейшим звеном патогенеза мастопатии является не-

достаток прогестерона. Прогестерон ограничивает влия-
ние эстрогенов на молочные железы несколькими путями:
• стимулирует продукцию ферментов 17b-гидроксисте-

роид-дегидрогеназы и эстронсульфотрансферазы, кото-
рые окисляют эстрадиол в менее активный эстрон и за-
тем превращают его в неактивный эстрона сульфат;

• снижает экспрессию эстрогенных рецепторов;
• вызывает созревание и дифференцировку эпителия аль-

веол;
• вызывает апоптоз посредством модуляции гена p53;
• модулирует митогенные протоонкогены.

Нередко мастопатия встречается у женщин с овулятор-
ными циклами и нормальной репродуктивной функцией. В
таких случаях возникновение патологии больше зависит от
состояния рецепторов половых гормонов в тканях молоч-
ных желез, местного гормонального дисбаланса, а не от ко-
личества гормонов в плазме крови. Жировая ткань молоч-
ных желез выступает в качестве депо эстрогенов, прогесте-
рона и андрогенов. Превращение андрогенов в эстрадиол и
эстрон происходит под действием ароматазы. С возрастом
этот процесс усиливается, что может быть одной из при-
чин роста заболеваемости мастопатией с увеличением воз-
раста женщин [1, 3, 11, 18, 21]. Таким образом, недостаток
прогестерона, преобладание эстрадиола и хроническая ги-
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таблица 1. Этиологические факторы мастопатии
table 1. etiological factors of mastopathy
группа Факторы, способствующие развитию мастопатии

Генетические У кровных родственников больных РМЖ, у носителей мутантных генов BRCA1 и BRCА2 чаще встречаются мастопатия, пролифератив-
ные и предраковые формы мастопатии, выше маммографическая плотность; полиморфизм генов биосинтеза половых гормонов

Репродуктивные
Раннее менархе, низкая частота родов, низкая частота первой беременности, закончившейся родами, высокая частота искусственных
абортов, отсутствие или короткий период грудного вскармливания; высокая маммографическая плотность в позднем репродуктивном
и менопаузальном возрасте

Гормональные Гиперэстрогения, локальная гиперэстрогения, дефицит прогестерона в лютеиновой фазе, гиперпролактинемия, субклинический и кли-
нический гипотиреоз

Гинекологические болезни Гиперпролиферация, атипия, carcinoma in situ протокового и долькового эпителия молочных желез; нарушения менструального цикла,
кисты яичников, миомы матки, эндометриоз, гиперплазия эндометрия, синдром поликистозных яичников

Экстрагенитальная патология Ожирение, метаболический синдром, сахарный диабет, болезни печени, болезни щитовидной железы, врожденная дисфункция коры
надпочечников

Внешней среды и стиля жизни
Питание так называемого западного типа: избыток жиров, калорий, животных белков, алкоголя, недостаток овощей и фруктов, пище-
вых волокон; депрессия, нарушения сна, работа в ночные смены; хронические стрессы; фрустирующие ситуации: неудовлетворенность
положением в обществе, конфликты; гиподинамия; сексуальная неудовлетворенность

Медицинские вмешательства Облучение грудной клетки, менопаузальная гормональная терапия



ГИНЕКОЛОГИЯ 2019 | ТОМ 21 | №1 / GYNECOLOGY 2019 | Vol. 21 | No. 154

перэстрогения лежат в основе патогенеза мастопатии. Со-
отношение пропролиферативных и антипролифератив-
ных гормональных сигналов эстрогенов и прогестерона
вносит значимый вклад в развитие мастопатии.

Развитие гиперпластических процессов в ткани молоч-
ных желез развивается более чем у 1/2 пациенток с гипер-
пролактинемией. Гиперпролактинемия является свидетель-
ством нарушения гипоталамо-гипофизарной функции. По-
вышенная секреция пролактина может быть вызвана раз-
личными физиологическими и патологическими состоя-
ниями, опухолями гипофиза, приемом некоторых лекарств.
Избыток пролактина оказывает стимулирующее действие на
пролиферативные процессы в тканях молочных желез пу-
тем увеличения содержания рецепторов эстрадиола и повы-
шения чувствительности клеток к действию эстрогенов. Ги-
перпролактинемия вызывает овуляторные и ановуляторные
расстройства менструального цикла. С повышенным уров-
нем пролактина ассоциированы предменструальный син-
дром, масталгия, дисменорея [1, 5, 21].

Все названные нарушения приводят к единому патогене-
тическому следствию: избыточной пролиферации прото-
кового и долькового эпителия, а также соединительной
ткани молочных желез. Гиперпролиферация эпителия про-
токов и долек приводит к диффузным уплотнениям, заку-
порке протоков, дуктэктазии, формированию кист, а раз-
растание соединительной ткани вызывает фиброз стромы.
Морфологические изменения при мастопатии прогресси-
руют постепенно. Вначале появляются диффузные измене-
ния в виде эктазии протоков, образования кист, фиброза
стромы. Затем появляются очаговые узлы на фоне диффуз-
ной патологии. Затем в узлах появляется гиперпролифера-
ция эпителия в протоках или дольке. Выделяют эпители-
альный, миоэпителиальный и фиброэпителиальный типы
пролиферации. На следующей стадии трансформации в
пролифератах появляются атипичные клетки.

Предрак молочных желез – морфологическое понятие. К
основным формам предраковых изменений относят про-
токовую атипичную гиперплазию эпителия и протоковую
карциному in situ; дольковую атипичную гиперплазию эпи-
телия и дольковую карциному in situ. При непролифератив-
ных формах мастопатии в просветах железистых полостей
отсутствуют разрастания эпителия. При обычной гипер-
плазии эпителия наблюдаются очаги разрастания нор-
мального эпителия в протоках или дольках. При атипич-
ной гиперплазии эпителия наблюдаются скопления ати-
пичных клеток в протоках или дольках. При протоковой
карциноме in situ и дольковой карциноме in situ скопления
клеток в протоках или дольках приобретают признаки не-
инфильтрирующего рака. К предраковым изменениям от-
носят также склерозирующий аденоз, при котором наблю-
даются различные пролиферативные изменения, вклю-
чающие разрастания мелких желез, протоковую гиперпла-
зию, фиброзные разрастания стромы, микрокальцинаты; и
радиальный рубец, при этом преобладает фиброэластиче-
ская ткань, внутри которой видны радиально расходя-
щиеся протоки с гиперплазией эпителия, кисты, микро-
кальцинаты [22–24].

Взаимосвязь мастопатии с РМЖ
Мастопатия как отдельная нозологическая единица была

описана в середине XIX в., и долгое время это заболевание
считалось предраковой патологией, предшествующей воз-
никновению РМЖ. В настоящее время взгляды на мастопа-
тию претерпели изменения, в целом данная патология не
является предраком. Однако связь мастопатии с РМЖ, без-
условно, есть. Неуклонный рост заболеваемости РМЖ, на-
чавшийся в середине XX в., во многих странах сопровож-
дался параллельным ростом распространенности мастопа-
тии. По данным GLOBOCAN 2018, практически во всех
странах заболеваемость РМЖ растет; в 2018 г. в женской по-
пуляции от 0 до 74 лет в среднем в мире кумулятивный риск
заболеть РМЖ составил 5%, а в экономически развитых
странах – от 9 до 10%. В 2018 г. стандартизованная заболе-
ваемость РМЖ на 100 тыс. женщин в Северной Америке, Се-

верной Европе, Западной Европе и Австралии составляла
от 85 до 94, тогда как в Южно-Центральной Азии, Средней
Африке, Центральной Америке и Восточной Азии – от 26
до 39 [25]. В странах с высоким уровнем заболеваемости
РМЖ высока распространенность и мастопатии; в странах
с более низкой заболеваемостью РМЖ у женщин реже
встречается и мастопатия. В России РМЖ занимает первое
место в структуре онкологической заболеваемости и
смертности женщин. В 2017 г. в России зарегистрировано
70 569 новых случаев РМЖ, что составило 21,1% в структуре
онкологической заболеваемости женщин; стандартизован-
ный показатель заболеваемости составил 51,95 на 100 тыс.
женщин, за 10 лет данный показатель вырос на 22,68% –
рост на 2,02% в год [26].

Приведенные в табл. 1 этиологические факторы масто-
патии в большинстве своем совпадают с факторами риска
РМЖ [27, 28]. Как и мастопатия, РМЖ – полиэтиологиче-
ское заболевание. К настоящему времени идентифициро-
вано более 120 факторов риска, которые приводят к разви-
тию РМЖ; по значимости на первом месте находятся гене-
тические факторы (семейный РМЖ – генетические мута-
ции в умеренно и низкопенетрантных генах, и наслед-
ственный РМЖ – мутации в генах BRCA и других генах с
высокой пенетрантностью); на втором месте – наличие ги-
перпролиферации и предраковых изменений протокового
и долькового эпителия молочных желез [4, 27–35]. Как ска-
зано выше, генетические факторы и гиперпролиферация с
атипией являются значимыми этиологическими факто-
рами и мастопатии. На третьем месте по значимости среди
факторов риска РМЖ находится высокая маммографиче-
ская плотность у женщин позднего репродуктивного и ме-
нопаузального возраста.

Маммографическая плотность является независимым и
сильным фактором, увеличивающим риск развития РМЖ
в 3–6 раз. Высокая маммографическая плотность уступает
по степени повышения риска лишь носительству мутант-
ных генов BRCA и наличию предраковых изменений в
ткани молочных желез. Метаанализ 42 исследований, в
которых участвовали 226 тыс. женщин, не болеющих
РМЖ, и 14 тыс. больных РМЖ, выявил прямую зависи-
мость между степенью повышения маммографической
плотности и риском РМЖ: при маммографической плот-
ности 5–25% относительный риск РМЖ составил 1,79, 
25–49% – 2,11, 50–74% – 2,92, 75% и выше – 4,64. Метаана-
лиз 6 исследований, в которых участвовали 3 тыс. больных
РМЖ, выявил, что при каждом увеличении маммографиче-
ской плотности на 25% риск РМЖ повышается в 1,73 раза.
Увеличение маммографической плотности также повы-
шает риск пролиферативных форм мастопатии и предра-
ковых изменений молочной железы. При сочетании про-
лиферативной формы мастопатии с высокой маммогра-
фической плотностью в возрастных группах 35–74 лет
риск РМЖ повышается на 9–28%; при маммографической
плотности более 25% риск развития пролиферативной
формы мастопатии повышается в 2 раза; при маммогра-
фической плотности более 75% по сравнению с 0% отно-
сительный риск пролиферативной формы мастопатии
составляет 14, а пролиферативной мастопатии с атипией
и/или карциномы in situ – 9 [35–38].

Пролиферативные формы мастопатии и РМЖ имеют об-
щие патогенетические пути:
• формирование в ткани молочных желез очагов с избыточ-

ным содержанием в эпителии эстрогенных рецепторов;
• увеличение содержания a-эстрогенных рецепторов, из-

менение относительного содержания a- и b-эстрогенных
рецепторов, A- и B-прогестероновых рецепторов;

• повышение чувствительности эпителия к эстрадиолу;
• активация комплекса циклинзависимых киназ, a-транс-

формирующего и эпидермального факторов роста;
• усиление пролиферативной активности эпителия;
• нарушение процессов апоптоза;
• усиление васкуляризации паренхимы [1, 27, 32].

Имеются четыре группы доказательств связи мастопатии
с РМЖ:
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1) у мастопатии и РМЖ общие факторы риска;
2) патогенез мастопатии и РМЖ имеет общие черты,

ключевую роль играет гиперэстрогения и гиперпроли-
ферация протокового и долькового эпителия молочных
желез;

3) при мастэктомии по поводу РМЖ в окружающей ткани
часто обнаруживаются морфологические проявления
мастопатии и предраковые изменения;

4) в эпидемиологических исследованиях у больных РМЖ
доказана связь с предшествующей мастопатией [39].

Патогенетическое лечение мастопатии
На сегодняшний день нет общепринятых стандартов

лечения мастопатии. В лечении мастопатии применяются
диетотерапия, психологическая коррекция, гормональные
препараты, негормональные средства, такие как витамины,
минералы, гепатопротекторы, мочегонные, ферментные
препараты, иммунокорректоры, адаптогены, нестероидные
противовоспалительные препараты, фитопрепараты [1, 3,
7, 11, 13, 15, 18]. К общим недостаткам большинства приме-
няемых сегодня средств можно отнести невысокую эффек-
тивность, побочные и токсические действия, необходи-
мость применения в виде комплекса с другими средствами,
нацеленность только на облегчение патологической симп-
томатики, а не на патогенетические пути, приводящие к
развитию мастопатии и повышающие риск РМЖ. Между
тем только патогенетическое лечение мастопатии направ-
лено на профилактику РМЖ [1, 3, 5, 40].

Патогенетическое лечебное действие у пациенток с ма-
стопатией могут оказывать эстроген-гестагенные комбини-
рованные оральные контрацептивы (КОК). Изучены допол-
нительные неконтрацептивные лечебные и профилактиче-
ские эффекты КОК. К примеру, известно о снижении риска
рака яичников и рака эндометрия при длительном исполь-
зовании КОК. Купирование предменструальной масталгии
также является так называемым дополнительным неконтра-
цептивным положительным эффектом КОК [41]. В России
зарегистрировано большое количество разнообразных
КОК с гестагенными компонентами II и III поколений, про-
изводными 19-нортестостерона и 17-гидроксипрогесте-
рона. Особый интерес вызывает комбинация нового поко-
ления – этинилэстрадиола с дроспиреноном. Учитывая, что
дроспиренон близок по фармакологическому профилю к
прогестерону, назначение КОК с этим прогестагеном нор-
мализует гормональный профиль. Имеется опыт клиниче-
ского наблюдения больных мастопатией, принимавших
дроспиренонсодержащие КОК (препарат Мидиана); через 
6 мес приема препарата число больных с масталгией сокра-
тилось с 95 до 28% [42]. Выявлена обратная зависимость
между приемом КОК и риском развития мастопатии, осо-
бенно пролиферативных форм, наибольшее прогрессивное
снижение при длительном использовании КОК наблюда-
лось для пролиферативной мастопатии без гистологиче-
ской атипии, относительный риск составил 0,64 [43].

Патогенетическое лечебное действие у пациенток с ма-
стопатией оказывает местный лекарственный препарат, со-
держащий микронизированный прогестерон (гель Проже-
стожель). При нанесении терапевтических доз микронизи-
рованного прогестерона на кожу молочных желез до 10%
прогестерона проникает через кожу, при этом концентра-
ция прогестерона в ткани молочных желез становится 
в 10 раз выше, чем в общем кровотоке; препарат устраняет
локальную гиперэстрогению и в результате оказывает анти-
пролиферативное действие в тканях молочных желез [44,
45]. Проведено общероссийское многоцентровое исследо-
вание, в которое были набраны 798 пациенток с установ-
ленным диагнозом мастопатии; оценивали динамику симп-
томов с помощью визуальной аналоговой шкалы боли и
ультразвукового исследования молочных желез; монотера-
пия гелем микронизированного прогестерона значительно
уменьшала выраженность боли, а также частоту диффузных,
узловых уплотнений и кистозных образований [46]. Отсут-
ствие общего воздействия на организм является ценной
особенностью трансдермального микронизированного
прогестерона, исключающей развитие побочных эффектов,
характерных для системной гормонотерапии [47].
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Роль дефицита йода в патогенезе
доброкачественной патологии молочных
желез и применение лекарственного
препарата Мамоклам для
патогенетического лечения мастопатии

Йод – эссенциальный микронутриент, его ежедневное
поступление с пищей имеет большое значение для поддер-
жания здоровья, так как организм человека не в состоянии
продуцировать самостоятельно, а также накапливать йод, и
при хроническом дефиците йода развивается ряд патоло-
гических расстройств, в том числе мастопатия [48]. Еже-
дневная потребность в йоде зависит от возраста и физио-
логического состояния. Суточная потребность в йоде со-
гласно рекомендациям Всемирной организации здраво-
охранения [49] приведена в табл. 2.

По оценке Всемирной организации здравоохранения
более 2 млрд жителей Земли имеют недостаток йода в пита-
нии, приводящий к развитию йододефицитных заболева-
ний, которые являются самой распространенной неинфек-
ционной патологией в мире [50]. В России проблема йод-
ного дефицита стоит наиболее остро, так как не существует
территорий, на которых население не подвергалось бы
риску йододефицитных заболеваний. Исследования содер-
жания микроэлементов в почве, проведенные еще в 1960-х
годах, показали, что подавляющая часть территории Рос-
сии обеднена йодом; по данным эпидемиологических ис-
следований, начатых в конце 1990-х годов и продолжаю-
щихся по настоящее время, на всей территории России
определяется умеренный и легкий йодный дефицит, не ме-
нее 60% населения страдают от проживания в условиях с
природным дефицитом йода [51].

Йод нормализует биосинтез эстрогенов и прогестерона,
стимулирует выделение гипофизом лютеинизирующего
гормона, способствуя овуляции при ановуляторных циклах
или более активной функции желтого тела в случае его не-
достаточности. Йод также ингибирует эстрогенпродуци-
рующую функцию яичников. Поступающий с пищей йод
накапливается не только щитовидной железой, но и молоч-
ными железами, так как эти два органа во время эмбрио-
нального развития происходят из одного эктодермального
ростка. В тканях молочных желез обнаружены рецепторы к
трийодтиронину. При попадании в молочные железы йод
связывается с липидами, регулирующими процессы проли-
ферации клеток; оказывает антиоксидантное действие. Йод
нормализует менструальный цикл [52, 53]. Поэтому хрони-
ческий дефицит йода в питании способствует развитию
мастопатии. По данным эпидемиологических, клиниче-
ских и экспериментальных исследований йод снижает
риск РМЖ [54–57].

Йод накапливается в ткани молочных желез, но только
при приеме в супрафизиологических дозах. Неорганиче-
ские соединения йода – ксенобиотики для организма чело-
века; при небольшом превышении дозы неорганического
йода быстро возникает передозировка, а при длительном
его потреблении даже в физиологических дозах имеется
высокий риск развития йодизма (кожная сыпь, выделения
из носа, изжога, синдром раздраженного кишечника и др.),
а также токсического повреждения печени, почек и разви-
тия йодиндуцированной патологии щитовидной железы.
Более физиологичным и безопасным, хотя и более дорогим,
является использование органического йода морских водо-
рослей. Органический йод водорослей находится в связан-
ном состоянии, в химические реакции с органическими ве-
ществами организма не вступает; всасывается из кишечника
в виде йодаминокислот, поступает через воротную вену в ге-
патоциты, где под действием ферментов дейодиназ отщеп-
ляется от аминокислоты, затем поступает в кровь и щито-
видную железу. Механизм регулирования метаболизма ор-
ганического йода контролируется через систему гоме-
остаза, и расщепление органического йода идет строго ин-
дивидуально: организм получает йода ровно столько,
сколько ему нужно; излишняя часть йодированных амино-
кислот при участии трансфераз печени превращается в
глюкурониды, через желчные пути поступает обратно в ки-

шечник и выводится из организма, излишний органиче-
ский йод без метаболических изменений выводится из ор-
ганизма также с мочой, поэтому при потреблении органи-
ческого йода не развиваются какие-либо негативные по-
следствия [51, 58].

Хронический дефицит йода в питании приводит к разви-
тию эндемического зоба, субклинического и клинического
гипотиреоза, аутоиммунного тиреоидита, повышает в
крови уровни тиреотропного гормона и тиреоглобулина
[51]. В эпидемиологических исследованиях выявлено, что у
больных мастопатией чаще, чем в общей популяции, встре-
чаются болезни щитовидной железы – от 9 до 50% и более
[1, 59]. Гипофункция щитовидной железы повышает риск
возникновения мастопатии по сравнению со здоровыми
женщинами в 4 раза. Патология щитовидной железы может
быть причиной преждевременного полового созревания,
аменореи, галактореи, бесплодия. Тиреотропин-рилизинг-
гормон гипоталамуса стимулирует выработку не только ти-
реотропного гормона, но и пролактина гипофиза. Недо-
статок тиреоидных гормонов снижает чувствительность
яичников к гонадотропным гормонам гипофиза, нарушает
процесс превращения эстрадиола в эстрон, вызывает недо-
статочность лютеиновой фазы менструального цикла [1].

Лекарственный препарат Мамоклам производят по спе-
циальной технологии из слоевищ бурой морской водо-
росли ламинарии. Мамоклам содержит йод в органически
связанной форме, что делает его эффективным и безопас-
ным средством для патогенетического лечения мастопа-
тии. Показания для применения Мамоклама – лечение ма-
стопатии как в виде монотерапии, так и в составе комплекс-
ной терапии. Мамоклам оказывает лечебный эффект при
фиброзно-кистозной болезни молочных желез (мастопа-
тии). Уменьшает проявления масталгии, предменструаль-
ного синдрома, приводит к регрессии кист, нормализует
процессы пролиферации эпителия молочных желез. Йод в
составе Мамоклама находится в составе моно- и дийодами-
ноксилот, в основном в виде моно- и дийодтирозина. 
В 1 таблетке Мамоклама содержится не менее 100 мкг йода.
Суточная доза Мамоклама составляет 3–6 таблеток, при
этом в организм поступает 200–400% от адекватного суточ-
ного потребления йода, чем обеспечивается главное требо-
вание лечения мастопатии йодосодержащими препара-
тами: назаначение йода в супрафизиологических дозах.
Продолжительность курса лечения – от 1 до 3 мес [60].

Высокая эффективность Мамоклама в лечении мастопа-
тии, а также безопасность доказаны в многоцентровом кли-
ническом исследовании, проведенном в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н.Петрова»; ФГБУ «НМИЦ акушерства, гинеко-
логии и перинатологии им. акад. В.И.Кулакова» Минздрава
России; диагностическом центре «Клиника женского здо-
ровья» (Москва). Клиническое изучение, а также практиче-
ский опыт применения Мамоклама позволяют заключить,
что это специальное лекарственное средство для патогене-
тического лечения распространенной женской патологии –
мастопатии; клиническая эффективность в лечении масто-
патии – до 90%; это негормональное лекарственное сред-
ство растительного происхождения, имеет благоприятный
профиль безопасности; может использоваться как в виде
монотерапии, так и в комплексе с другими средствами; не
только улучшает качество жизни больных мастопатией, но
и снижает риск РМЖ; может применяться в течение дли-
тельного времени, что важно для профилактики РМЖ [60].

Vladimir G. Bespalov, et al. / Gynecology. 2019; 21 (1): 52–58.

таблица 2. суточная потребность в йоде в зависимости от возраста 
и физиологического состояния
table 2. Daily need for iodine according to age and physiological state
группа Потребность в йоде, мкг/сут
Дети дошкольного возраста: с рождения до 6 лет 90
Дети школьного возраста: от 7 до 12 лет 120
Взрослые и подростки старше 12 лет 150
Пожилые люди 100
Беременные и кормящие женщины 250
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Заключение
Мастопатия – биомаркер гормонального (на уровне ор-

ганизма) и тканевого (на уровне молочных желез) неблаго-
получия. Множественные этиологические факторы нару-
шают гормональный баланс в организме женщины, вызы-
вают гиперэстрогению и гиперпролиферацию эпителия в
ткани молочных желез, что лежит в основе патогенеза ма-
стопатии. Этиологические факторы мастопатии и факторы
риска РМЖ в большинстве своем совпадают. В патогенезе
пролиферативных форм мастопатии и РМЖ много общего.
Патогенетическое лечение мастопатии направлено не
только на улучшение качества жизни, но и на профилак-
тику РМЖ. Патогенетическое лечение мастопатии лекарст-
венным препаратом Мамоклам оказывает лечебное дей-
ствие у пациенток с мастопатией и при длительном приме-
нении снижает риск РМЖ.
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Актуальность
Воспалительные заболевания органов малого таза

(ВЗОМТ) продолжают составлять в структуре гинекологи-
ческой патологии не менее 50–60%, несмотря на блестя-
щие успехи фармакотерапии и многократные пересмотры
клинических рекомендаций по диагностике и терапии.
Пик заболеваемости приходится на активный репродук-
тивный возраст (17–28 лет) и четко ассоциирован с сексу-
альной активностью и видом контрацепции [1, 2]. В России
женщины с ВЗОМТ составляют 60–65% от общего числа
пациенток, обратившихся в женскую консультацию, и 30%
пациенток, направляемых в стационар [2, 3].

Высокий уровень хронических форм ВЗОМТ обусловлен
не только особенностями их клинического течения, соз-
дающими значительные трудности, но и трудностями ран-
ней диагностики воспалительного процесса и дальней-
шего лечения.

Ряд исследователей подчеркивают недостаточно высо-
кую эффективность рутинных методов лечения. Все это
способствует переходу острой стадии воспаления в хрони-
ческую. Одной из причин затяжного течения воспалитель-
ного процесса матки и придатков, частого рецидивирова-
ния заболевания является несостоятельность защитных си-
стем организма [3, 4].

Обзор

Стратегия антимикробной терапии 
воспалительных заболеваний органов малого таза при
антибиотикорезистентности микробных возбудителей
Т.Ю.Пестрикова, Е.А.Юрасова, И.В.Юрасов
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Аннотация
Актуальность. Антибиотикорезистентность микробных возбудителей представляет собой междисциплинарную и межгосударственную проблему, имеющую важ-
ное медицинское и социально-экономическое значение. При обнаружении мультирезистентной микробной флоры у пациенток с острыми или хроническими
формами воспалительных заболеваний органов малого таза, устойчивой к ряду антибактериальных препаратов, следует обсудить целесообразность назначения
альтернативных комбинаций антимикробной терапии. Современные тенденции роста мультирезистентных грамотрицательных инфекций и сужение круга ва-
риантов альтернативного лечения диктуют необходимость проведения дальнейших исследований. Изучение эффективности альтернативных антибиотиков в
лечении воспалительных заболеваний органов малого таза необходимо для дальнейшей разработки оптимальных режимов терапии.
Цель. Поиск адекватных комбинаций антимикробной терапии, направленной на антибиотикорезистентных возбудителей.
Материалы и методы. Для написания данного обзора был осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в российских и международных системах
поиска (PubMed, eLibrary и пр.) за последние 2–12 лет. В обзор были включены статьи из рецензируемой литературы.
Результаты. Фосфомицин обладает широким спектром антибактериального воздействия, включая грамположительные и грамотрицательные аэробные бактерии.
Препарат наделен большой эффективностью воздействия на Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli, анаэробные бактерии (Proteus mirabilis и Klebsiella pneumo-
niae), а также грамположительные микроорганизмы (Staphylococcus spp., в том числе S. aureus, S. epidermidis; Streptococcus spp., в том числе Enterococcus faecalis).
Выводы. При обнаружении мультирезистентной микробной флоры у пациенток с острыми или хроническими формами воспалительных заболеваний органов
малого таза, устойчивой к ряду антибактериальных препаратов, включая фторхинолоны, следует обсудить целесообразность назначения фосфомицина.
Ключевые слова: воспалительные заболевания органов малого таза, антибиотикорезистентность, грамотрицательные инфекции.
Для цитирования: Пестрикова Т.Ю., Юрасова Е.А., Юрасов И.В. Стратегия антимикробной терапии воспалительных заболеваний органов малого таза при анти-
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A strategy of antimicrobial therapy of pelvic inflammatory diseases 
at antibiotic resistance of microbial pathogens
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Abstract
Relevance. Antibiotic resistance of microbial pathogens is an interdisciplinary and interstate problem of major medical and socio-economic importance. If multiresistant
microbial flora is detected in patients with acute or chronic forms of pelvic inflammatory diseases alternative antimicrobial combined therapy an advisability should be
considered. Current trends of an increase in multiresistant gram-negative infections along with limited range of alternative treatment options dictate a need for further re-
search. Study of alternative antibiotics effectiveness in pelvic inflammatory diseases treatment is necessary for a further development of optimal treatment regimens.
Aim. To search for adequate combinations of antimicrobial therapy aimed at antibiotic-resistant pathogens.
Materials and methods. To write this review a search for domestic and foreign publications in Russian and international search systems (PubMed, eLibrary, etc.) for the last
2–12 years was conducted. The review includes articles from peer-reviewed literature.
Results. Fosfomycin possesses a broad spectrum of antibacterial effects including gram-positive and gram-negative aerobic bacteria. The drug is highly effective against
Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli, anaerobic bacteria (Proteus mirabilis and Klebsiella pneumoniae) as well as against gram- positive bacteria (Staphylococ-
cus spp., including S. aureus, S. epidermidis; Streptococcus spp., including Enterococcus faecalis).
Conclusions. When multiresistant microbial flora is detected in patients with acute or chronic forms of pelvic inflammatory diseases an advisability of fosfomycin admini-
stration should be considered.
Key words: pelvic inflammatory diseases, antibiotic resistance, gram-negative infections.
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ВЗОМТ – полимикробный 
инфекционный процесс

ВЗОМТ являются полимикробными инфекциями, так как
вызываются разными инфекционными агентами, степень
вирулентности которых служит одним из решающих фак-
торов, оказывающих влияние на распространенность па-
тологического процесса. В современной медицинской
науке известно около 2500 разных инфекций. Теоретиче-
ски женщина может заболеть любой из них [2, 4].

В эпоху использования мощных химиопрепаратов,
обладающих антимикробным эффектом, возбудители вос-
палительного процесса гениталий меняются очень часто.
В 1950–60-е годы причиной тяжелых воспалительных за-
болеваний гениталий были золотистый стафилококк и
клостридии; в 1960–70-е – кишечная палочка, грамотри-
цательные анаэробы; в 1970–80-е – условно-патогенные и
грамотрицательные микробы; в 1990-е – доминирующими
стали стрептококки, пневмококки, микобактерии туберку-
леза, энтерококки, грамотрицательные анаэробы и стафи-
лококки, резистентные к действию широко применяемых
антибиотиков [1, 5–8].

По результатам собственных исследований во время опе-
ративного лечения у пациенток с ВЗОМТ в бактериологи-
ческих посевах из брюшной полости чаще были выявлены
грамотрицательные бактерии (Escherichia coli) и грамполо-
жительные кокки. Наличие микробных ассоциаций было
отмечено у 47,51% пациенток. В структуре микробного
пейзажа у пациенток с хроническими формами ВЗОМТ
(цервикальный канал) преобладали Е. соli. Частота грамот-
рицательных бактерий (E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis)
составляла 25,15%, из них E. сoli – 21,16%; грамположитель-
ных кокков – 32,34%, из них Staphylococcus spp. – 20,96%,
Streptococcus spp. – 6,79%, Enterococcus faecalis – 4,59%; пред-
ставителей класса Mollicutes – 28,14%, из них Ureaplasma
urealуticum – 24,95% [9, 10].

Наиболее важной из разновидностей стафилококков (па-
тогенных микроорганизмов для человека) является Staphy-
lococcus aureus. Вызываемый этим возбудителем воспали-
тельный процесс обычно имеет ограниченный характер,
что связано с тем, что эти бактерии вырабатывают коагу-
лазу – важный патогенный фактор, ограничивающий раз-
витие абсцесса [11, 12].

E. coli относится к бактериям, которые чаще всего вы-
являются в урогенитальной области. Этот вид состоит из
сильно различающихся между собой патогенных штам-
мов. E. coli может вызывать тяжелые воспалительные про-
цессы, включая перитонит, сепсис и септический шок. На-
ряду со S. aureus E. coli относится к патогенам, чаще всего
высеваемым из крови [13, 14].

Особенности антибиотикорезистентности
возбудителей ВЗОМТ

В последние годы рядом исследователей отмечена роль
условно-патогенной микрофлоры в развитии ВЗОМТ. Эн-
теробактерии, к которым относится E. coli, являются боль-
шой группой грамотрицательных бактерий, основное ме-
сто жизнедеятельности которых желудочно-кишечный
тракт. Для этой группы бактерий характерна высокая ва-
риабельность патогенных свойств и чувствительности к
антибиотикам, которая обнаруживается не только среди
разных родов, но также внутри одного рода или даже вида,
в частности вида E. coli [11, 13, 14].

E. cоli считается ведущим патогеном для внебольничных
инфекций мочевыводящих путей. В 70–90% случаев ост-
рого цистита и пиелонефрита этиологическим фактором
является E. cоli. Частота устойчивости E. cоli к налидиксовой
кислоте варьировала от 8,9 до 22,2%, между ципрофлокса-
цином и левофлоксацином была отмечена полная пере-
крестная резистентность, ее частота варьировала от 4,8 до
16%. К ампициллину были устойчивы 33,9–40,6% штаммов 
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E. cоli, защищенным пенициллинам – 12,1–25,9%, цефурок-
симу – 0,8–6,8%, устойчивость к цефалоспоринам  поколе-
ния проявляли 0–3,1% штаммов. К нитрофурантоину устой-
чивость E. cоli колебалась от 1,2 до 11,6%. Наибольший уро-
вень устойчивости E. cоli был отмечен к ко-тримоксазолу: от
19,4 до 31%. Среди более редких грамотрицательных возбу-
дителей (Klebsiella spp., Proteus spp. и др.) частота устойчиво-
сти ко всем антибиотикам была на 5–7% выше [15].

Что касается представителей семейства энтеробактерий, то
данные микроорганизмы обладают резистентностью к тет-
рациклинам, ампициллину, ингибиторозащищенным пени-
циллинам, цефалоспоринам I–III поколений вследствие про-
дукции b-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) [5, 16, 17].

Многообразие современных антибиотиков обеспечи-
вает достаточные возможности их выбора, однако в основе
адекватной терапии ВЗОМТ должны лежать прежде всего
доказанные в ходе проведенных контролируемых клини-
ческих исследований эффективность и безопасность анти-
биотиков и обязательно данные об их резистентности.

Обязательным условием терапии ВЗОМТ является эф-
фективность антибиотиков в отношении Neisseria gonorr-
hoeae и Chlamydia trachomatis, даже в случае отрицательных
результатов бактериоскопического, бактериологического
исследования, метода полимеразной цепной реакции мате-
риала из цервикального канала, поскольку не исключена
вероятность присутствия этих микроорганизмов в вышеле-
жащих отделах женских половых органов [18, 19].

Большинство авторов считают, что независимо от вида те-
рапии (парентеральная, ступенчатая, пероральная) общая ее
продолжительность должна составлять 14 дней [5, 8, 20, 21].

Рост антибактериальной резистентности энтеробактерий
ограничивает выбор достоверно эффективных антибиоти-
ков. Особое значение для общественного здравоохранения
имеет распространение агентов, продуцирующих БЛРС,
среди как негоспитальных, так и госпитальных штаммов эн-
теробактерий. Активность данного фермента обусловливает
резистентность к цефалоспоринам III и IV поколений и мо-
нобактамам, а также часто связана с резистентностью к дру-
гим антибиотикам: фторхинолонам, ко-тримоксазолу, тет-
рациклину и аминогликозидам. С возрастающей частотой
среди изолятов Enterobacteriaceae также выявляются другие
типы b-лактамаз, такие как AmpC-b-лактамазы, сериновые
карбапенемазы или металло-b-лактамазы, которые ответ-
ственны за резистентность к цефалоспоринам широкого
спектра или даже карбапенемам [5, 15, 17, 22].

Исследователи обнаружили, что некоторая резистентность
к антибиотикам у E. coli развивалась благодаря эпигенетиче-
ской наследственности, а не путем прямого наследования му-
тировавшего гена. Это подтверждается данными, показываю-
щими, что возвращение к антибиотикочувствительности
было также довольно распространенным явлением. Это мо-
жет быть объяснено только эпигенетикой [23, 24].

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что
у пациенток с хроническими формами ВЗОМТ (при бакте-
риологическом исследовании цервикального канала) вы-
явлен обильный рост E. coli, обладающей признаками пато-
генности [9]. В этой связи целесообразным является поиск
адекватных комбинаций антимикробной терапии, направ-
ленной на антибиотикорезистентных возбудителей.

Стратегия антимикробной терапии ВЗОМТ
Антибиотикорезистентность представляет собой меж-

дисциплинарную и межгосударственную проблему, имею-
щую важное медицинское и социально-экономическое
значение [15].

В научных публикациях ряда исследователей отмечается,
что фосфомицин, известный уже на протяжении четырех
десятилетий, имеет уникальный механизм антимикроб-
ного воздействия, включающий в себя ингибирование
УДФ-N-ацетилглюкозамин-энолпрувил-трансферазы
(MurA), фермента, который катализирует первый этап
внутриклеточного синтеза клеточной стенки [17, 25, 26].

Согласно имеющимся доказательствам фосфомицин
обладает высоким уровнем активности против БЛРС-про-

дуцирующих изолятов энтеробактерий с повышенной ре-
зистентностью к антибиотикам. Данное утверждение более
справедливо в отношении изолятов E. coli, продуцирующих
БЛРС. Это особенно важно, когда показатели резистентно-
сти к прочим пероральным антибиотикам возрастают, что
делает выбор препарата для эмпирической терапии затруд-
нительным [17, 25–28].

Одним из препаратов, активность которого сохраняется
для ряда микробных возбудителей, является фосфомицин
(например, компании «Эспарма»). Фосфомицин, структур-
ный аналог фосфоэнола пирувата, вступает в конкурентное
взаимодействие с ферментом N-ацетил-D-глюкозамино-3-
о-энолпирувил-трансферазой. В результате происходит
специфическое, избирательное и необратимое ингибиро-
вание этого фермента, что обеспечивает отсутствие пере-
крестной резистентности с другими классами антибиоти-
ков и возможность синергизма с другими антибиотиками
(in vitro отмечают синергизм с амоксициллином, цефалек-
сином, пипемидовой кислотой) [29–31].

Фосфомицин обладает широким спектром антибактери-
ального воздействия, включая грамположительные и грам-
отрицательные аэробные бактерии. Препарат наделен боль-
шой эффективностью воздействия на Pseudomonas aerugi-
nosa и E. coli, анаэробные бактерии (P. mirabilis и Klebsiella
pneumoniae), а также грамположительные микроорганизмы
(Staphylococcus spp., в том числе S. aureus, S. epidermidis; Strep-
tococcus spp., в том числе Enterococcus faecalis) [29, 32].

Для парентерального введения фосфомицин может быть
использован при инфекциях разной локализации, вызывае-
мых чувствительными микроорганизмами с множествен-
ной лекарственной резистентностью. В составе комбини-
рованной терапии фосфомицин показан при септицемии,
перитоните, пиелонефрите, цистите, аднексите, инфекции
малого таза, параметрите, бартолините и др. [29, 33–35].

Выводы
Таким образом, при обнаружении мультирезистентной

микробной флоры у пациенток с острыми или хрониче-
скими формами ВЗОМТ, устойчивой к ряду антибактери-
альных препаратов, включая фторхинолоны, следует обсу-
дить целесообразность назначения фосфомицина.

Современные тенденции роста мультирезистентных
грамотрицательных инфекций и сужение круга вариантов
альтернативного лечения диктуют необходимость прове-
дения дальнейших исследований. Изучение эффективно-
сти фосфомицина в лечении ВЗОМТ и разработка опти-
мальных режимов его дозирования, способов введения и
длительности терапии данного антибактериального сред-
ства являются архиважными в современных условиях.
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Актуальность
Вопросам применения гормональных контрацептивных

препаратов у женщин в различные возрастные периоды
жизни посвящены многочисленные научные разработки и
клинические исследования. Этапы создания и апробации

различных методов и средств контрацепции позволили
предложить средства не только для предупреждения неже-
лательной беременности, но и для лечения и профилак-
тики целого ряда заболеваний репродуктивной системы
женщин: гиперпластических процессов эндометрия, гени-

Обзор

Гормональная контрацепция у женщин репродуктивного
возраста: эндокринные аспекты
Т.В.Овсянникова1, И.А.Куликов2

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов». 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6;
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный университет им. И.М.Сеченова» Минздрава России. 119991, Россия,
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Аннотация
Актуальность. Поздний репродуктивный возраст женщины – это период сложной гормональной перестройки, подготовка к наступлению менопаузы. Несмотря
на снижение репродуктивного потенциала, накопление гинекологических и экстрагенитальных заболеваний, гинекологу приходится решать вопросы контра-
цепции, лечения нарушений менструального цикла и профилактики гиперпластических процессов гениталий. Поиск безопасных и надежных лекарственных
препаратов для решения этих проблем крайне актуален у женщин позднего репродуктивного периода.
Цель. На основании результатов современных клинических и научных исследований определить значение комбинированных оральных контрацептивов (КОК)
в решении вопросов безопасной и надежной контрацепции, лечении ряда гинекологических заболеваний и профилактики гиперпластических и онкологиче-
ских заболеваний женских половых органов.
Материалы и методы. Для написания данного обзора осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в российских и международных системах по-
иска (PubMed и eLIBRARY) за последние 10 лет. В обзор были включены статьи из рецензируемой литературы, данные отечественных и зарубежных клинических
рекомендаций по проблемам контрацепции и результаты обзоров Кокрановской библиотеки.
Результаты. Назначение микродозированных КОК в позднем репродуктивном периоде, с учетом критериев их приемлемости, обеспечивает надежную контрацеп-
цию. На основании Кохрановских систематических обзоров (2011–2018 гг.) представлены достоверные данные о неконтрацептивных лечебно-профилактических
свойствах КОК при нарушениях менструального цикла, эндометриозе, гиперандрогенемии, предменструальном синдроме и синдроме поликистозных яичников.
Заключение. Рациональным, эффективным и безопасным (при учете противопоказаний и соответствующем наблюдении) является применение КОК, содержа-
щего этинилэстрадиол 20 мкг и гестоден (прогестоген III поколения) 75 мкг. Это обеспечивает эффективное планирование семьи и сохранение репродуктив-
ного здоровья пациенток позднего и перименопаузального возраста благодаря его широким терапевтическим и профилактическим возможностям в зависимо-
сти от особенностей состояния организма женщины.
Ключевые слова: поздний репродуктивный период, комбинированные оральные контрацептивы, нарушения менструального цикла, синдром поликистозных
яичников, эндометриоз, контрацепция, этинилэстрадиол, гестоден.
Для цитирования: Овсянникова Т.В., Куликов И.А. Гормональная контрацепция у женщин репродуктивного возраста: эндокринные аспекты. Гинекология. 2019; 21
(1): 65–68. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190285
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Hormonal contraception in women of reproductive age:
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Abstract
Relevance. Woman’s late reproductive age is a period of complex hormonal adjustment, a preparation for menopause onset. Despite a decline in a reproductive potential
and accumulation of gynecological and extragenital diseases in this population a gynecologist has to deal with their contraception as well as a treatment of menstrual di-
sorders and a prevention of hyperplastic processes in the genitals. A search for safe and reliable drugs to solve these problems is extremely important in women of late re-
productive period.
Aim. Based on date of modern clinical and scientific research a relevance of combined oral contraceptives (COCs) for a safe and reliable contraception as well as for some
gynecological diseases treatment and female genital organs hyperplastic and neoplastic diseases prevention was determined.
Materials and methods. To write this review a search for domestic and foreign publications in Russian and international search systems (PubMed, eLIBRARY, etc.) for the last
10 years was conducted. The review includes articles from peer-reviewed literature, data of domestic and foreign clinical guidelines on contraceptive issues and 
Cochrane Library reviews.
Results. Use administration of microdose COCs in the late reproductive period, when taking into account criteria for their acceptability, provides reliable contraception. Ba-
sed on Cochrane database systematic reviews (2011–2018) reliable data on COCs non-contraceptive therapeutic and prophylactic properties at menstrual cycle disorders,
endometriosis, hyperandrogenemia, premenstrual syndrome and polycystic ovary syndrome are presented.
Conclusion. A choice of COC containing ethinyl estradiol 20 µg and gestodene (progestogen III generation) 75 µg, given contraindications and current observation, is a ra-
tional, effective and safe. This provides effective family planning and maintenance of reproductive health of women of late and perimenopausal age due to its wide thera-
peutic and prophylactic properties given woman's body features.
Key words: late reproductive period, combined oral contraceptives, menstrual disorders, polycystic ovary syndrome, endometriosis, contraception, ethinyl estradiol, ge-
stodene.
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тального эндометриоза, предменструального синдрома,
гиперандрогении, доброкачественных заболеваний мо-
лочных желез и др. [1, 2]. 

Началом позднего репродуктивного возраста принято
считать возраст старше 35 лет. В этот период в организме
женщины начинают происходить изменения, которые го-
товят ее к наступлению менопаузы. Несмотря на постепен-
ное истощение фолликулярного запаса яичников, гинеко-
логу приходится решать проблемы [2, 3]:
• контрацепции; 
• регуляции менструального цикла; 
• профилактики гиперпластических процессов в органах-

мишенях;
• относительно редко – вопросы восстановления репро-

дуктивной функции.
Выбор контрацепции у женщин этой возрастной группы,

в так называемом «переходном» периоде, продолжает оста-
ваться одной из актуальных проблем современной гинеко-
логии. Эта сравнительно сложная задача связана с угаса-
нием функции яичников, увеличением количества ановуля-
торных циклов и развитием стойкой гиперэстрогении, по-
явлением ранних симптомов климактерия, увеличением
частоты гинекологических и экстрагенитальных заболева-
ний [4]. 

Женщины нередко считают, что если их репродуктив-
ный потенциал реализован, то риск наступления бере-
менности отсутствует. Тем не менее сокращение с возрас-
том частоты половых контактов, нарушение процессов
овуляции не гарантируют абсолютную стерильность. Со-
гласно статистическим данным, женщины позднего ре-
продуктивного возраста сексуально активны и способны
к зачатию, даже несмотря на нарушения менструального
цикла или появление у некоторых из них симптомов кли-
мактерия [4, 5].

Наступление беременности, особенно нежелательной, в
большинстве случаев заканчивается ее прерыванием с вы-
сокой частотой осложнений, которая в 2–3 раза выше, чем
у женщин раннего репродуктивного возраста. После
аборта возникают нарушения менструального цикла, раз-
виваются гиперпластические процессы в матке, эндомет-
рии и молочных железах, обостряются экстрагенитальные
заболевания и тяжелее протекает климактерический син-
дром [2, 6, 7].

В целях предупреждения беременности (до периода по-
тери фертильности) женщина имеет возможность и
должна применять любой метод контрацепции, не проти-
вопоказанный ей по состоянию здоровья. Если менопауза
наступила в возрасте до 50 лет, контрацепция необходима
в течение 2 лет после последней менструации; если мено-
пауза наступила в возрасте старше 50 лет – в течение 1 года
после наступления менопаузы. Назначение комбинирован-
ных оральных контрацептивов (КОК) до возраста есте-
ственной менопаузы при условии отсутствия медицинских
противопоказаний рекомендуется женщинам с ранней и
преждевременной менопаузой, наступившей до 40 лет.
Наиболее приемлемы в этом возрастном периоде низко- и
микродозированные КОК [1, 8]. 

В Кохрановских систематических обзорах 2011–2018 гг.
опубликованы достоверные данные о неконтрацептивных
лечебно-профилактических свойствах КОК. С лечебной
целью эти препараты рекомендуются при следующих гине-
кологических заболеваниях [3, 9, 10]: 
• аномальные маточные кровотечения;
• дисменорея и эндометриоз;
• гиперандрогенемия с/без акне;
• предменструальный синдром (ПМС);
• врожденная дисфункция коры надпочечников;
• синдром поликистозных яичников (СПКЯ).

СПКЯ с/без гиперандрогении – наиболее распростра-
ненное заболевание женщин репродуктивного возраста и
сохраняется до менопаузы. У данного контингента женщин
КОК являются 1-й линией контрацепции и терапии с це-
лью регуляции менструального цикла и профилактики ги-
перпластических процессов эндометрия [11].

В последние годы изменилось отношение гинекологов и
эндокринологов к ведению пациенток с врожденной дис-
функцией коры надпочечников (ВДКН). Заместительная
терапия глюкокортикоидами показана детям с целью уско-
рения роста и женщинам репродуктивного возраста при
восстановлении фертильности. Адекватная регуляция мен-
струального цикла, лечение гирсутизма и гиперандрогене-
мии эффективно обеспечивают КОК [10].

Большая группа женщин, которым показано назначение
КОК в циклическом режиме, – это женщины с ПМС. Много-
численные предменструальные симптомы в сочетании с
доброкачественной дисплазией молочных желез и масто-
динией встречаются у 75–90% женщин позднего репродук-
тивного возраста [9, 12]. Систематический обзор, проведен-
ный на основании литературных источников Medline, 
Embase, Cochrane Library, подтвердил эффективность КОК в
лечении ПМС [13].

Накопленные результаты клинических исследований
свидетельствуют о том, что преимущества кардиометабо-
лических эффектов КОК при длительном применении пе-
ревешивают возможные риски [14]. Положительный эф-
фект применения гормональных контрацептивов в позд-
нем репродуктивном периоде и перименопаузе заключа-
ется в замедлении процессов старения организма, антире-
зорбтивном действии на костную ткань и купировании у
некоторых женщин ранних начальных симптомов климак-
терия. Установлено, что прием КОК в течение 5 лет перед
наступлением менопаузы снижает риск развития остеопо-
роза в 3 раза [3, 5, 6]. 

Профилактические эффекты КОК изучены в крупных
многочисленных эпидемиологических исследованиях, ре-
зультаты которых охватывают более 15 лет наблюдения.
Рак ободочной и прямой кишки, а также колоректальный
рак достоверно снижаются при длительном использова-
нии оральных контрацептивов по сравнению с группами
женщин, не применявших КОК. Сохранение эффекта в
течение 1–2 лет после окончания приема препаратов из-
учено у пациенток с колоректальным раком [3, 15].

Длительный прием монофазных КОК как с контрацеп-
тивной, так и с лечебной целью приводит к снижению ча-
стоты гиперпластических процессов эндометрия, умень-
шению объема менструального кровотечения и профи-
лактике анемии у 85–90% женщин. Риски рака эндомет-
рия снижаются на 50% при длительном применении КОК,
и защитный эффект сохраняется в течение последующих
15–20 лет после окончания приема препаратов. В много-
численных эпидемиологических исследованиях пока-
зано, что прием КОК снижает риск рака яичников на 27%
по сравнению с риском у женщин, не применявших эти
препараты [1, 3, 16]. 

Перед выбором контрацептивного препарата прово-
дится индивидуальная оценка факторов риска и приемле-
мости метода. В руководствах по приемлемости методов
контрацепции предложена форма скрининга пациенток,
желающих применять КОК. Несмотря на то что многочис-
ленными научными и клиническими исследованиями уста-
новлено, что КОК безопасны и эффективны для большин-
ства женщин, применение этих контрацептивов не реко-
мендуется при сердечно-сосудистых заболеваниях, ишеми-
ческой болезни сердца, артериальной гипертензии, ин-
сульте, тромбоэмболических заболеваниях, у курящих жен-
щин старше 35 лет и при раке молочной железы в настоя-
щее время или в анамнезе [5, 6, 17]. 

Наиболее перспективными у женщин позднего репро-
дуктивного и перименопаузального периода в настоящее
время считаются микродозированные КОК [4, 8]. Это отно-
сится к микронизированному монофазному эстроген-
гестагенному препарату, содержащему 20 мкг этинилэстра-
диола и 75 мг гестодена (Линдинет 20 – «Гедеон Рихтер»,
Венгрия). Особенностью этого КОК является минимальное
содержание эстрогенного компонента, что значительно
уменьшает риск развития эстрогензависимых побочных
эффектов. Под воздействием этинилэстрадиола уже в пер-
вом цикле приема препарата происходит подавление сек-



реции гонадотропных гормонов и овуляции при индексе
Перля 0,15, что является показателем высокой контрацеп-
тивной активности препарата [18].

Гестагенным компонентом препарата Линдинет 20 яв-
ляется гестоден, производное 19-нортестостерона, пре-
восходящий по силе и селективности действия не только
природный гормон желтого тела прогестерон, но и другие
синтетические гестагены. Несмотря на то что количество
гестодена в данном препарате самое низкое по сравнению
с другими КОК, его клиническая эффективность макси-
мальна, а андрогенный эффект – минимален. Исследова-
ния отечественных и зарубежных авторов свидетель-
ствуют о том, что низкодозированные КОК, практически
не оказывая метаболического эффекта на организм жен-
щины, обладают положительным влиянием на когнитив-
ные процессы, улучшение памяти и настроения у женщин
в позднем репродуктивном и перименопаузальном пе-
риоде [1, 5]. Гестоден индуцирует характерные изменения
эндометрия, и конечный результат прогестагенной актив-
ности зависит от метода и времени введения препарата.
Эта активность проявляется в трансформации эндомет-
рия, называемой «дозой трансформации», что обусловли-
вает его терапевтический эффект при гиперпластических
процессах эндометрия [18]. 

В силу доказанной клинической эффективности КОК, со-
держащий этинилэстрадиол 20 мкг и гестоден 75 мг, пока-
зан женщинам позднего репродуктивного возраста и пе-
риода менопаузального перехода как для контрацепции,
так и с целью регуляции менструального цикла, профилак-
тики рецидивов эндометриоза, гиперпластических процес-
сов эндометрия, опухолей яичников и терапии ПМС и ано-
мальных маточных кровотечений.

Женщины в возрасте старше 45 лет, принимающие гор-
мональные контрацептивы, представляют собой особую
группу. Учитывая, что на отмену КОК у них ежемесячно мо-
гут наступать регулярные менструальноподобные крово-
течения, достаточно сложно определить период, в котором
в данный момент находится женщина (период менопау-
зального перехода, менопауза или постменопауза). Чтобы
определить необходимость продолжения или отмены
контрацепции, рекомендуется [2, 6]:
• В возрасте около 50 лет отменить контрацепцию на 

1–2 мес. Если менструация отсутствует или уровень фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) 30 МЕ/л и более,
считают, что наступила менопауза. Это подтверждается и
появлением ранних симптомов климактерия.

• Отменить контрацепцию на 2 нед и определить уровень
ФСГ; двукратное повышение уровня ФСГ≥30 МЕ/л указы-
вает на наступление менопаузы. 
Возможна ситуация, когда на отмену препарата опреде-

ляется нормальный уровень ФСГ. Тогда, независимо от на-
личия или отсутствия спонтанных кровотечений, счита-
ется, что пациентка находится в перименопаузе, является
потенциально фертильной и нуждается в дальнейшей
контрацепции.

К другим возможным методам контрацепции в этой воз-
растной группе относятся эстроген-гестагенные рилизинг-
системы. Прогестагенная контрацепция представлена в на-
стоящее время гормональными таблетками, импланта-
ционными препаратами и внутриматочной системой с ле-
воноргестрелом. Барьерные методы контрацепции мало-
эффективны, но могут быть использованы женщинами с
низким риском наступления беременности [1, 4, 6].

Заключение
В заключение следует отметить, что рациональные под-

ходы к планированию семьи и сохранению репродуктив-
ного здоровья женщин позднего и перименопаузального
возраста зависят от выбора надежного и безопасного ме-
тода контрацепции, учитывая терапевтические возможно-
сти КОК и особенности состояния организма женщины [17].
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Актуальность
Современной особенностью воспалительных заболева-

ний нижнего отдела репродуктивного тракта у женщин яв-
ляются их высокая распространенность и полимикробный
характер поражения с вовлечением как облигатных возбу-
дителей (гонококки, хламидии, микобактерии и др.), так и
условно-патогенной микрофлоры, входящей в состав нор-
мальной микробиоты влагалища, что обусловливает неспе-
цифичность и многообразие клинической картины и ча-
стые рецидивы (до 50% в течение одного года) [1].

В структуре заболеваний женской половой сферы воспа-
лительные процессы влагалища (вагинит) и шейки матки
(цервицит) занимают лидирующее положение – от 30 до
80% [2].

Наиболее распространенными нозологиями являются
кандидозный вульвовагинит, вызванный грибами рода

Candida spp. (22–30% в популяции), и аэробный (ранее –
неспецифический) вагинит (12–23%), в этиологии кото-
рого «заинтересованы» Enterobacteriaceae spp., Streptococcus
spp., Staphylococcus spp. и др. [3, 4].

Цервицит классически связан с инфицированием Chla-
mydia trachomatis и/или Neisseria gonorrhoeae, но также мо-
жет быть вызван Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genita-
lium [5]. Неспецифический цервицит может достигать 89%
среди женщин с патологическими выделениями [6].

Кроме того, бактериальная инфекция нередко сочета-
ется с вирусной инвазией (папилломавирусом, герпес-ви-
русом, цитомегаловирусом) – 71% и бактериальным ваги-
нозом, при котором воспалительная реакция тканей отсут-
ствует, – 57% [7, 8].

В настоящее время изменение количественного и каче-
ственного состава, а также свойств локальной микрофлоры
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Аннотация
Актуальность. Показатели иммунной системы женщин находятся в зависимости от циклических гормональных влияний, снижаются в период овуляции и в лю-
теиновой фазе менструального цикла, формируя «окно уязвимости», когда риск инфицирования патогенными и условно-патогенными микроорганизмами по-
вышается. Воспалительная реакция инфицированных тканей, в свою очередь, усугубляет эти нарушения. В подобных условиях необходимо не только использо-
вать эмпирические схемы антимикробной терапии, охватывающие весь возможный спектр возбудителей, но и рассматривать возможность и необходимость
комплексного подхода с использованием адъювантных методов лечения (дезинтоксикационная, иммуномодулирующая, поддерживающая терапия).
Цель. Определить иммунологические изменения в организме женщин с инфекционно-воспалительными заболеваниями нижнего отдела полового тракта и об-
основать роль иммуномодуляторов в повышении эффективности лечения и профилактике рецидивов.
Материалы и методы. Для написания данного обзора осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в российских и международных системах по-
иска (PubMed, eLIBRARY и пр.) за последние 2–22 года. В обзор были включены статьи из рецензируемой литературы.
Результаты. Применение азоксимера бромида благодаря иммуномодулирующему, противовоспалительному и детоксицирующему действию способствует повы-
шению эффективности лечения: элиминация патогенной флоры происходит эффективнее на 30%, в 2 раза быстрее купируются клинические проявления, сни-
жается риск рецидивов.
Заключение. Для активации противоинфекционного иммунитета целесообразно комплексное лечение с использованием иммуномодуляторов.
Ключевые слова: вагинит, цервицит, иммунитет, «окно уязвимости», половые гормоны, азоксимера бромид.
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Abstract
Relevance. Women’ immune system indexes are dependent on cyclic hormonal influences. They decrease in the ovulation and in luteal phase of the menstrual cycle forming
a “window of vulnerability” when there is an increased risk of infection with pathogenic and opportunistic microorganisms. Infected tissues inflammatory reaction in its
turn aggravates these disorders. For these reasons, one should not only use empirical regimens of antimicrobial therapy covering wide spectrum of pathogens, but also to
consider the possibility and need of a comprehensive approach with use of adjuvant treatment methods (detoxification, immunomodulatory, supportive therapy).
Aim. To determine immunological changes in the body of women with lower genital tract infectious and inflammatory diseases and to justify a role of immunomodulators
in increasing of treatment and relapse prevention efficacy.
Materials and methods. In order to write this review domestic and foreign publications were searched in Russian and international search systems (PubMed, eLIBRARY, etc.)
for the last 2–22 years. The review included articles from peer-reviewed literature.
Results. Due to its immunomodulatory, anti-inflammatory and detoxifying effects azoximer bromide contributes to an increase in treatment efficacy: elimination of patho-
genic flora increases by 30%, clinical manifestations resolution occurs 2 times faster, a relapse risk reduces.
Conclusion. To activate anti-infective immunity a comprehensive treatment with immunomodulators use is advisable.
Key words: vaginitis, cervicitis, immunity, “window of vulnerability”, sex hormones, azoxymere bromide.
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рассматривается как «дисбиоз» [9]. Такой бактериально-ви-
русный «коктейль» представляет собой высокий риск
осложнений беременности, таких как хориоамнионит,
послеродовой эндометрит, преждевременный разрыв
плодных оболочек и, в особенности, невынашивание и не-
донашивание [5, 8, 10]. Так, нами было показано, что у жен-
щин с дисбиозом влагалища на фоне ВПЧ-инфекции преж-
девременные роды (ранее 37-й недели беременности)
имеют высокую степень сопряженности с такими факто-
рами риска, как отсутствие эффекта от лечения анаэроб-
ного и сочетанного аэробно-анаэробного дисбиоза (коэф-
фициент Крамера VC=0,725; р=0,0001), и их рецидивы во
II–III триместрах (VC=510; р=0,0001). Те же факторы, а
также наличие рецидивирующих дисбиозов в анамнезе (до
наступления беременности) и доброкачественных пораже-
ний шейки матки LSIL и HSIL имеют сильную сопряженную
связь с самопроизвольными выкидышами (13–22 нед бере-
менности; VC=0,511 и 0,528 соответственно; р=0,0001) [8].

Колонизационная резистентность влагалища. Меха-
низмы, обеспечивающие стабильность количественного и
видового состава нормальной микрофлоры влагалища –
колонизационную резистентность, – связывают с посто-
янно обитающей микрофлорой, которая у женщин репро-
дуктивного возраста представлена группой перекисьпро-
дуцирующих лактобактерий. Основными представителями
экосистемы влагалища являются лактобактерии 4 видов:
Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. fermentum и L. celiobiosus
[11]. Адгезия лактобактерий на эпителиальных клетках вла-
галища приводит к образованию биопленок, окруженных
продуктами их метаболизма – гликокаликсом. Обеспечи-
вая кислую среду (рН 4,5), они способствуют созданию не-
благоприятных условий для размножения патогенной и
транзиторной условно-патогенной микрофлоры и соз-
дают местную иммунную защиту организма [11].

Механизмы иммунной защиты 
нижних отделов полового тракта у женщин

Врожденный иммунитет включает в себя механический
барьер (эпителий, слизь, кислотность), систему компле-
мента, иммунные клетки, иммуноглобулины (Ig), антимик-
робные пептиды и находится под регуляцией цитокинов и
хемокинов [12]. Интерфероны (ИФН) – важное семейство
цитокинов, которые участвуют в иммунной защите слизи-
стых оболочек женского репродуктивного тракта от бакте-
рий и вирусов, быстро вырабатываясь в их присутствии. 
В большинстве случаев секреция хемокинов важна для при-
влечения иммунных клеток на поверхность эпителия [13].

Адаптивный иммунитет – специфический иммунный от-
вет, который развивается вследствие стимуляции антиген-
презентирующих Т-клеток (макрофаги, дендритные клетки,
клетки Лангерганса) и секреции антител B-клетками к опре-
деленному патогену. Эффекторными компонентами яв-
ляются Т-клетки СD4+ и цитокины, которые они секрети-
руют, СD8+ и Ig. CD4+ подразделяют на Тh1- и Тh2-клетки.
Тh1-клеточный иммунитет включает уничтожение внутри-
клеточных патогенов путем секреции высоких уровней
ИФН-g, который, в свою очередь, активирует CD8+, что и

приводит к разрушению инфицированных клеток. Т-хел-
перы (Th2) активируют В-лимфоциты, способствуя разви-
тию гуморального иммунного ответа, продуцируют интер-
лейкины (ИЛ)-4, 5 и 13 [14].

Гуморальный иммунитет характеризуется производ-
ством антигенсвязывающих антител, способствуя фагоци-
тозу и индукции антителозависимой клеточноопосредо-
ванной цитотоксичности или элиминации антигенов че-
рез систему комплемента. В первую очередь в слизистой
оболочке половых путей обнаруживают IgG и IgA. Тради-
ционно IgA является основным Ig, который присутствует в
выделениях, однако в женских половых путях секреция IgG
преобладает над секрецией IgA [15].

Хронические инфекционно-вирусные заболевания вла-
галища и бактериальный вагиноз чаще всего бывают об-
условлены подавлением активности местных факторов им-
мунитета, прежде всего из-за снижения синтеза секретор-
ного IgА (sIgA), основным функциональным свойством ко-
торого является защита слизистых оболочек от микробной
агрессии. Антиадгезивные свойства sIgA обеспечивают его
антибактериальные и противовирусные свойства. Сниже-
ние концентрации этого Ig во влагалище и цервикальном
канале вызывает повышение восприимчивости организма
женщин к бактериальным и вирусным инфекциям [2].

Гормональная регуляция 
местного иммунитета

Взаимодействие микрофлоры с иммунной системой ор-
ганизма обеспечивает состояние колонизационной рези-
стентности, отличительной особенностью которой яв-
ляется строгая гормональная зависимость.

Влияние половых гормонов на иммунитет слизистых
оболочек мочеполовых путей объясняет динамическую из-
менчивость микробиоты влагалища на разных этапах
жизни женщины, а также в пролиферативную и секретор-
ную фазы менструального цикла на протяжении репродук-
тивного периода [16].

Мукозальный иммунный ответ (врожденный и адаптив-
ный) находится под воздействием системного иммунитета,
который, в свою очередь, подвержен гормональным влия-
ниям [14]. Половые стероиды регулируют иммунную си-
стему на всем протяжении репродуктивного тракта, созда-
вая условия для миграции сперматозоидов, оплодотворе-
ния, имплантации и беременности, путем подавления им-
мунного ответа на чужеродный агент [17].

В настоящее время имеется большое количество литера-
туры о влиянии эстрогенов на клетки врожденной иммун-
ной системы (нейтрофилы, макрофаги/моноциты, при-
родные клетки-киллеры, дендритные клетки) и адаптивную
иммунную систему (Т- и В-клетки).

Было показано, что эстрогены регулируют количество и
функции нейтрофилов и цитокинов (фактор некроза опу-
холи a – ФНО-a, ИЛ-6, ИЛ-1b) [18]. В пролиферативную
фазу менструального цикла, когда уровень эстрогенов мак-
симален, отмечается увеличение числа макрофагов, грану-
лоцитов и дендритных клеток в строме эндометрия и в же-
лезистом эпителии. Напротив, в период повышения кон-

ГИНЕКОЛОГИЯ 2019 | ТОМ 21 | №1 / GYNECOLOGY 2019 | Vol. 21 | No. 170

Galina B. Dikke, et al. / Gynecology. 2019; 21 (1): 69–74.

Показатели местного иммунитета у пациенток с урогенитальными инфекциями (М±m) [23, фрагмент]
Indexes of local immunity in patients with urogenital infections (M±m) [23, fragment]

Показатели здоровые (n=50) Пациентки с урогенитальными инфекциями (n=102)
IgA, г/л 1,65±0,31 0,93±0,3
sIgA, г/л 0,081±0,04 0,053±0,02
IgG 3,6±1,2 5,8±2,2
Лизоцим, нг/мл 0,028±0,01 0,014±0,003
Лактоферрин, нг/мл 0,13±0,02 0,06±0,02
Дефензины, нг/мл 0,19±0,09 0,12±0,02
BPI, нг/мл 0,97±0,31 0,54±0,021

Примечание. Все показатели у пациенток с урогенитальными инфекциями имели статистически значимые отличия по сравнению с контрольной группой (р<0,05).
Note. All indexes in patients with urogenital infections had statistically significant differences compared with the control group (p<0,05).
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центрации прогестерона активность
фагоцитарного звена иммунитета
резко падает [12].

С другой стороны, эстрадиол оказы-
вает супрессивное действие на актив-
ность натуральных киллеров (NK-
клетки) и нейтрофильной эластазы
(NE), участвующей в разрушении бак-
териальной стенки. Так, в исследова-
нии F.Tawara и соавт. показано, что
концентрация NE в цервикальном ка-
нале имеет минимальные значения во
время овуляции и составляет во время
фолликулиновой, овуляторной и сек-
реторной фаз 0,73±0,57, 0,29±0,33
(p=0,024) и 1,32±1,24 мкг/мл (p=0,049)
соответственно [19].

Исследования показали, что уровень
антимикробных пептидов b-дефензи-
нов, участвующих в противомикробной
защите, к началу овуляции начинает
снижаться и остается низким на протя-
жении всей лютеиновой (секреторной)
фазы. Во время лютеиновой фазы воз-
растает секреция секреторного инги-
битора лейкоцитарных протеаз (secre-
tory inhibitor of leukocyte proteases –
SLPI), который подавляет иммунный от-
вет, реализуемый в первую очередь фа-
гоцитарным звеном. При этом сни-
жаются продукция антимикробных
пептидов, созревание цитотоксических
Т-клеток, синтез хемокинов, что приво-
дит к обеднению слизистых нейтрофи-
лами. Также уменьшаются активность
натуральных киллеров, экспрессия ре-
цепторов и синтез ФНО-a [17].

Что касается гуморального иммуни-
тета, то под влиянием эстрогенов
уровни IgA и IgG резко снижаются в
течение фолликулиновой фазы, до-
стигая минимума в период овуляции.
M.Safaeian и соавт. отметили сниже-
ние IgA на 78% и IgG – на 83% между
фолликулярной фазой и периовуля-
торным периодом. Причем это сни-
жение является более выраженным у
женщин, принимающих комбиниро-
ванные оральные контрацептивы [20].

Весьма интересными оказались ре-
зультаты исследования Т.Lorenz и со-
авт., которые определяли IgA и IgG у
сексуально активных (с использова-
нием презерватива и без) и абстинент-
ных женщин (вычислялся индекс
Коэна d). Наиболее низкий уровень
IgG во время овуляции был у сексу-
ально активных женщин, не использо-
вавших презерватив (d=0,11). Гораздо
выше он оказался при использовании
презерватива (d=0,63) и наиболее вы-
соким у женщин, не имевших половых
контактов (d=0,77) [21].

Аналогичную динамику продемон-
стрировал IgA, оказавшийся макси-
мальным у женщин с низкой частотой
или отсутствием сексуальной актив-
ности (d=0,63), тогда как высокая сек-
суальная активность была связана со
снижением IgA во время овуляции
(d=0,25), при этом эффект от исполь-
зования презерватива был незначи-
тельным (d=0,09). Иными словами, у
сексуально активных женщин иммун-

ная защита была ниже, что определяет
«компромисс» между созданием усло-
вий для наступления беременности и
иммунитетом [21].

Таким образом, возникает период
низкой иммунной защиты на протя-
жении овуляции и последующей сек-
реторной фазы менструального
цикла. Его называют «окном уязвимо-
сти», поскольку именно в этот период
слизис тая оболочка репродуктивного
тракта женщины становится наибо-
лее незащищенной в отношении воз-
будителей инфекций полового тракта
[14, 22].

В результате создаются условия для
распространения инфекции и сниже-
ния эффективности этиотропной те-
рапии, что ведет к частым рецидивам
и переходу инфекционно-воспали-
тельного процесса в хроническую ста-
дию [22].

Отечественными учеными также
было показано, что у пациенток с уро-
генитальными инфекциями наблюда-

ется снижение показателей местного
иммунного ответа (см. таблицу) [23].

Изучение факторов местного имму-
нитета во влагалищной жидкости и цер-
викальной слизи у пациенток с нали-
чием цервицитов и уретритов, ассоции-
рованных с микоплазменной инфек-
цией, позволило установить статистиче-
ски достоверное снижение показателей
IgA и sIgA, лизоцима, лактоферрина и де-
фензинов, увеличение IgG по сравне-
нию с аналогичными параметрами здо-
ровых лиц [24]. Увеличение IgG, как пра-
вило, всегда сопряжено с высокой и дли-
тельной антигенной нагрузкой.

Под влиянием гормонов происхо-
дит ослабление трансэпителиальной
резистентности. Эстрадиол снижает
прочность межэпителиальных кон-
тактов, тем самым создавая дополни-
тельные возможности для проникно-
вения возбудителя в слизистую обо-
лочку. Прогестерон усугубляет ситуа-
цию, повышая вязкость слизи, снижая
эвакуацию патогенов [37].



Инфицирование, нарушение колонизационной рези-
стентности, воспаление сопровождаются нарушением
структуры, трофики, метаболических процессов и функ-
ции слизистой оболочки, способствуя в совокупности с
бактериальными экзо- и эндотоксинами развитию мик-
робно-тканевой интоксикации.

В связи с этим отмечается, что в комплексной терапии
острых и хронических воспалительных заболеваний орга-
нов малого таза с целью снижения микробно-тканевой ин-
токсикации и восстановления иммунологической реактив-
ности целесообразно применять средства с противовоспа-
лительной и иммуномодулирующей активностью, а также
обладающих детоксикационной активностью [2].

Комплексное лечение инфекций нижнего
отдела полового тракта

В подобных условиях необходимо не только использо-
вать эмпирические схемы антимикробной терапии, охва-
тывающие весь возможный спектр возбудителей [25], но и
рассматривать возможность и необходимость комплекс-
ного подхода с использованием адъювантных методов
лечения (дезинтоксикационная, иммуномодулирующая,
поддерживающая терапия).

Выбор адекватных этиотропных (антибактериальных,
противогрибковых и противовирусных) средств – первый и
основной шаг в терапии воспалительных процессов ниж-
него отдела урогенитального тракта женщин. С учетом све-
дений о недостаточности иммунного ответа и микробно-
тканевой интоксикации на фоне воспаления коррекция и
стабилизация иммунных нарушений и снижение интокси-
кации во время стартовой терапии и в период обострения
заболевания, а также на этапе реабилитации представляются
актуальными, а их результатом должно стать предупрежде-
ние осложнений, перехода воспалительного процесса в хро-
ническую стадию и развития рецидивов заболевания. Этим
обусловлена актуальность стартовой терапии этиотроп-
ными препаратами в комплексе с иммуномодуляторами.

Следует отметить, что если подходы к этиотропной тера-
пии большинства инфекций достаточно хорошо разрабо-
таны и внедрены в практику на уровне стандартизованных
протоколов, то иммуномодулирующая терапия до сих пор
является поводом для многочисленных дискуссий. Однако,
несмотря на отсутствие согласованных принципов имму-
номодулирующей терапии, многие специалисты связы-
вают надежды по оптимизации результатов именно с дан-
ным видом лечения [26].

Среди лекарственных средств, обладающих иммуномо-
дулирующими свойствами и предлагаемых фармацевтиче-
ской промышленностью в настоящее время, имеется боль-
шая группа препаратов, насчитывающих более 200 единиц
[27], однако эффективность большинства из них не под-
тверждена результатами клинических испытаний, осо-
бенно с точки зрения доказательной медицины [28].

Кроме того, у большинства из них показанием к приме-
нению остаются лишь вирусные инфекции либо профи-
лактика хронических воспалительных заболеваний раз-
личной этиологии и локализации. И только немногие по-
казаны для лечения острых и обострений хронических ре-
цидивирующих заболеваний полового тракта, вызванных
патогенными и условно-патогенными микроорганизмами,
способные оказывать детоксицирующий эффект [27]. При-
мером такого препарата является лекарственный препарат
Полиоксидоний (азоксимера бромид), который приме-
няется в практической медицине уже более 20 лет.

Эффективность применения
иммуномодулирующей терапии 
в лечении неспецифических
воспалительных заболеваний влагалища 
и шейки матки на примере азоксимера
бромида

Азоксимера бромид (Полиоксидоний, ООО «НПО Пет-
ровакс Фарм», Россия) был создан в Государственном на-
учном центре Института иммунологии Минздрава России

Р.В.Петровым, Р.М.Хаитовым, А.В.Некрасовым, Р.И.Атаулла-
хановым, Н.Г.Пучковой и А.С.Ивановой и с 1996 г. разре-
шен к применению в России. В 2002 г. за создание По-
лиоксидония профессор А.В.Некрасов удостоен Госу-
дарственной премии РФ. По мнению одного из крупней-
ших иммунологов М.Села из Вейцманновского института
(Израиль), эта работа стала первым примером успешного
использования синтетических полимеров для лечения бо-
лезней. С 2004 г. – препарат разрешен к применению в
ряде стран СНГ и ЕС, а с 2007 г. – включен в список жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов для медицинского применения (утв. Распоряже-
нием Правительства РФ от 29.03.2007 №37б-р, последнее
обновление – утв. от 10.12.2018 №2738-р).

По сведениям разработчика, азоксимера бромид –
единственный высокомолекулярный полимерный препа-
рат, созданный с помощью направленного химического
синтеза, не несет чужеродной антигенной нагрузки, не
содержит растительных компонентов и может приме-
няться у пациентов с аллергией. N-оксидные группы обес-
печивают водорастворимость, биодеградацию в орга-
низме, высокую детоксикационную и антиоксидантную
способность. Действующее вещество блокирует раствори-
мые токсические вещества и микрочастицы, снижает ин-
токсикационную нагрузку и быстро улучшает самочув-
ствие [29].

Основой механизма иммуномодулирующего действия
азоксимера бромида является прямое воздействие на фаго-
цитирующие клетки и естественные киллеры, а также сти-
муляция антителообразования, синтеза ИФН-a и ИФН-g,
что приводит к повышению эффективности противови-
русного и противобактериального иммунного ответа. Под
воздействием азоксимера бромида на мембранные белки
происходят изменение проницаемости иммунокомпетент-
ных клеток (стимуляция иммуноцитов), проникновение
внутрь клеток и увеличение количества Н2О2 (стимуляция
активности клеток) [30].

Принципиальное отличие Полиоксидония от большин-
ства иммуномодуляторов состоит в том, что его можно
применять для лечения не только хронических, но и ост-
рых инфекционных болезней вирусной, бактериальной и
грибковой этиологии [31].

Результаты применения азоксимера бромида в комплекс-
ной терапии пациентов c урогенитальными инфекциями в
отечественной литературе представлены многими авто-
рами [23, 32, 33].

В этих исследованиях показано, что местное применение
азоксимера бромида (12 мг вагинально ежедневно в тече-
ние 3 дней, затем через день на курс – 10 свечей) усиливает
механизмы иммунной защиты слизистой оболочки. При
этом уровень Ig в слизи цервикального канала практически
достигает значений у здоровых женщин, а у пациенток без
его применения остается ниже в 1,5–2 раза соответственно
[23]. Также происходит повышение уровня sIgA – важней-
шего фактора защиты слизистой репродуктивного тракта,
увеличивается лизосомальная активность нейтрофилов в
цервикальном секрете и активируется фагоцитарная актив-
ность макрофагов слизистой [23]. Элиминация патогенной
флоры происходит эффективнее на 30%, в 2 раза быстрее
купируются клинические проявления и нормализуется со-
став микробиоценоза влагалища [32]. Положительная дина-
мика исчезновения клинических жалоб (зуд, жжение, выде-
ления) наблюдается уже на 1–2-е сутки [33], нормализация
кольпоскопической картины – к 4-му дню [32], ускоряется
эпителизация и регенерация слизистой оболочки [2], сни-
жается риск рецидивов (в течение 6–12 мес не отмечено ре-
цидивов) [32].

Многоцентровое проспективное открытое неинтервен-
ционное пострегистрационное исследование безопасно-
сти Полиоксидония PASS (Post Authorisation Safety Study)
проведено в ЕС (Словакия) с участием 502 пациенток с хро-
ническими рецидивирующими бактериальными или ви-
русными инфекциями в 15 исследовательских центрах.
Было показано, что 90% лиц отметили улучшение состоя-
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ния, а высокий профиль безопасности подтвержден у всех
категорий пациентов [34].

Препарат хорошо переносится, не вызывает побочных
эффектов и привыкания, имеет удобную схему приема
(один раз в сутки) и совместим с любыми другими препара-
тами (не ингибирует изоферменты цитохрома Р450), что
обеспечивает высокую комплаентность и приверженность
пациентов назначенному врачом курсу лечения и позво-
ляет довести его до конца.

Азоксимера бромид помимо иммуномодулирующего
обладает также детоксицирующим действием, которое об-
условлено высокомолекулярной природой препарата, что
позволяет ему сорбировать на своей поверхности токсины
и микрочастицы и удалять их из организма путем биоде-
струкции до низкомолекулярных мономеров (выводятся
преимущественно почками) [30, 31].

Кроме того, препарат обладает антиоксидантным и про-
тивовоспалительным действием. Это достигается за счет
прямой инактивации активных форм кислорода и других
свободных радикалов, хелатирования (связывание и удале-
ние из очага воспаления каталитически активных ионов
железа – мощного стимулятора радикальных реакций),
способности регулировать синтез медиаторов воспаления
(ИЛ-1 и ФНО-a) и повышения устойчивости клеток к цито-
токсическому воздействию патогенов [30].

Рекомендации по применению 
азоксимера бромида

Президиум Российской ассоциации аллергологов и
клинических иммунологов рекомендует включение пре-
парата в схемы лечения заболеваний, сопровождающихся
развитием вторичных иммунодефицитных состояний,
без предварительного исследования иммунного статуса,
поскольку Полиоксидоний является истинным иммуно-
модулятором (снижает повышенные, увеличивает сни-
женные и не влияет на нормальные показатели иммун-
ного статуса) [35].

Национальное руководство «Гинекология» (2017 г.) со-
держит рекомендацию по использованию средств иммуно-
коррекции в лечении инфекционно-воспалительных забо-
леваний женских половых органов. Отмечается целесооб-
разность использования азоксимера бромида внутримы-
шечно (по 6 мг ежедневно первые 3 дня, далее через день
общим курсом 10 инъекций) или в виде ректальных или ва-
гинальных свечей (12 мг 3 дня ежедневно, далее через день
до 10 суппозиториев) [36].

Показаниями, согласно инструкции по медицинскому
применению азоксимера бромида, являются острые и об-
острения хронических рецидивирующих инфекционно-
воспалительных заболеваний различной локализации (ви-
русной, бактериальной и грибковой этиологии) в составе
комплексной терапии [30].

При остром течении заболевания прием Полиоксидо-
ния целесообразно начинать в составе стартовой терапии
одновременно с антибиотиками по принципу двойного
удара, что повышает эффективность терапии в целом. 
У женщин с хроническим течением заболевания в отсут-
ствие симптомов обострения или при первичном выявле-
нии облигатных патогенов (C. trachomatis, M. genitalium)
начинать лечение желательно с курса иммунотерапии.
Представляется целесообразным использование ваги-
нальных суппозиториев и у тех пациенток, которые яв-
ляются носителями папилломавирусной инфекции высо-
кого онкологического риска [31].

Заключение
Таким образом, для активации противоинфекционного

иммунитета целесообразно использование иммуномоду-
ляторов (таких как азоксимера бромид), воздействующих
на клетки моноцитарно-макрофагальной системы, с це-
лью элиминации патогенных микроорганизмов в ком-
плексной терапии с антибиотиками, противогрибковыми,
противопротозойными или противовирусными сред-
ствами.
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Введение
В настоящее время гормональная контрацепция является

наиболее эффективным методом предупреждения нежела-
тельной беременности. Во всем мире 140 млн женщин ис-
пользуют гормональную контрацепцию, что составляет
примерно 13% женщин в возрасте от 15 до 49 лет. Действие
синтетических аналогов женских половых гормонов, на-
правленное на торможение циклической секреции гонадо-

тропинов и подавление овуляции, позволило не только
значительно снизить число абортов во всем мире и в Рос-
сии, но и достичь значительных успехов в профилактике и
лечении ряда заболеваний в связи с одновременной кор-
рекцией анонимных нарушений гормональной репродук-
тивной оси. Благодаря циклическим специфическим влия-
ниям на гормональные и обменные процессы, кроме конт-
рацептивного, отмечены терапевтические эффекты ораль-
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контрацепции: литературный обзор 
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Аннотация
Цель. Представить современные данные о рисках онкологических заболеваний у женщин, использующих с целью предохранения от нежелательной беременно-
сти пероральные гормональные препараты, поскольку высокая онконастороженность является одной из наиболее существенных причин отказа от их приема.
Материалы и методы. Для написания данного обзора был осуществлен поиск источников в отечественных и зарубежных публикациях в российских и междуна-
родных системах поиска (PubMed, eLibrary и пр.), которые были опубликованы в период с 2003 по 2019 г. В обзор были включены статьи из рецензируемой лите-
ратуры и руководств для врачей и периодических изданий, идентифицируемых по ключевым словам: рак, онкологический риск, гормональная контрацепция,
гормоны, неконтрацептивные эффекты комбинированных оральных контрацептивов (КОК).
Результаты. Гормональные контрацептивы обладают большим количеством положительных неконтрацептивных эффектов, в частности в отношении заболева-
ний, ассоциированных с менструальным циклом (предменструальный синдром и предменструальное дисфорическое расстройство, нарушения менструального
цикла), бесплодия и ряда других заболеваний. Прием пероральных контрацептивов приводит к снижению заболеваемости раком яичников и колоректальным
раком, но повышает онкологические риски, касающиеся шейки матки и молочной железы. На основании анализа данных литературы показано, что у женщин,
которые когда-либо использовали гормональную контрацепцию, риск смерти от всех причин по сравнению с теми, кто никогда их не применял, более низкий.
Заключение. Для принятия решения об использовании КОК пациентки должны быть обследованы и компетентно проинформированы о преимуществах и рис-
ках гормональной контрацепции.
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Abstract
Aim. To provide up-to-date data on cancer risks in women who use oral hormones to protect themselves from unwanted pregnancies, since high onco-alertness is one of
the most common reasons for their withdrawal.
Materials and methods. To write this review a search for domestic and foreign articles in Russian and international search systems (PubMed, eLibrary, etc.) which were pub-
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Results. Hormonal contraceptives have a large number of beneficial non-contraceptive effects, particularly in relation to diseases associated with a menstrual cycle (pre-
menstrual syndrome and premenstrual dysphoric disorder, menstrual disorders), infertility and a number of other diseases. Oral contraceptive use reduces an incidence of
ovarian cancer and colorectal cancer but increases risks for cervix cancer and breast cancer. Based on the analysis of literature data, it was shown that women who have
ever used hormonal contraception have a lower risk of death from all causes comparing to those who have never used them.
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Key words: hormonal contraception, combined oral contraceptives, cancer risks, cancer, breast cancer, cervical cancer, colorectal cancer.
For citation: Ledina A.V., Korolenkova L.I., Ledin E.V. Cancer risks and benefits of hormonal contraception: a literature review and practical issues. Gynecology. 2019; 21 (1):
75–79. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190272



ГИНЕКОЛОГИЯ 2019 | ТОМ 21 | №1 / GYNECOLOGY 2019 | Vol. 21 | No. 176

Antonina V. Ledina, et al. / Gynecology. 2019; 21 (1): 75–79.

ных контрацептивов (ОК), с успехом используемые с ле-
чебной целью. 

С момента создания первой контрацептивной таблетки
прошло около 60 лет, в течение которых развитие контра-
цепции проходило в трех основных направлениях: повыше-
ние безопасности, эффективности и приемлемости. Сниже-
ние дозы эстрогенного компонента, синтез новых высокосе-
лективных прогестинов и внедрение их в клиническую
практику, оптимизация режимов и путей введения препара-
тов позволили минимизировать, однако не полностью ис-
ключить риски возникновения побочных эффектов.

Контрацептивный эффект гормональных препаратов,
как известно, обусловлен в основном действием прогеста-
генов. Роль эстрогенов состоит в потенцировании тормо-
зящего эффекта прогестинов на овуляцию на уровне гипо-
таламо-гипофизарной системы и яичников, осуществле-
нии контроля менструального цикла, предупреждении
межменструальных кровянистых выделений, обусловлен-
ных действием прогестерона на эндометрий [1]. 

Снижение дозы эстрогенов позволило минимизировать
возникновение эстрогензависимых неблагоприятных эф-
фектов, а синтез новых прогестагенов – добиться значитель-
ного количества положительных неконтрацептивных, ле-
чебных эффектов гормональной контрацепции. Хорошо из-
ученный, используемый в качестве компонента гормональ-
ных контрацептивов более 25 лет левоноргестрел (ЛНГ) –
производное 19-нортестостерона, обладает выраженным
сродством к рецепторам прогестерона и поэтому является
одним из наиболее активных прогестагенов, имеющих хо-
рошую переносимость и высокую приемлемость. Сравни-
тельно новый пролонгированный режим приема контра-
цептивов, содержащих ЛНГ, а также и другие прогестины,
позволяет уменьшить количество менструальных крово-
течений до 2–4 в год, что может быть исключительно благо-
творным для женщин, страдающих обильными менструа-
циями, приводящими к развитию анемии, предменструаль-
ным синдромом, дисменореей, женщинам, ведущим актив-
ный образ жизни. В России для контрацепции в пролонги-
рованном режиме 81/7 зарегистрирован препарат Модэлль®

Либера, в каждой таблетке содержится 20 мкг этинилэстра-
диола (ЭЭ) и 100 мкг ЛНГ. Конечно, такой метод контрацеп-
ции может вызывать много вопросов, сомнений у пациентки
и, возможно, недоверие, но женщину нужно информировать
и предоставлять право самостоятельного выбора режима
приема комбинированных ОК (КОК), разъясняя явные поло-
жительные эффекты и достоинство приема гормональных
таблеток в пролонгированном режиме. А вот препарат, со-
держащий достаточно высокую дозу ЛНГ – 1,5 мг, и это по-
нятно из названия Модэлль® 911, может быть назначен в не-
предвиденных ситуациях с целью неотложной контрацеп-
ции для предотвращения нежелательной беременности
после незащищенного полового акта (первые 24–72 ч) на
этапах овуляции, процесса оплодотворения и имплантации,
конечно, только в экстренных ситуациях, а не для планового
предупреждения беременности [2]. 

Известно положительное лечебное действие КОК, содер-
жащих дроспиренон, ципротерон (препараты, содержа-
щие данные гестагены, тоже есть в линейке Модэлль®), а
также дезогестрел, диеногест, неконтрацептивные эф-
фекты которых реализуются при лечении целого ряда ги-
некологических заболеваний: эндометриоза, нарушений
менструального цикла, предменструального синдрома,
бесплодия, дисменореи, для уменьшения кровопотери, ча-
стоты воспалительных заболеваний органов малого таза,
устранения овуляторных болей, гиперандрогенизма и ряда
других состояний, которые часто беспокоят пациенток [2].
Описаны также положительные неконтрацептивные эф-
фекты КОК в отношении нарушений вагинальной микро-
экологии, менструальной мигрени, функциональных кист
яичников, дефицита минеральной плотности костной
ткани у женщин позднего репродуктивного и менопаузаль-
ного возраста, когнитивных нарушений, атрофического
вагинита и пременопаузальных урогенитальных рас-
стройств, некоторых видов рака [3].

Как правило, в случае назначения КОК с терапевтической
целью женщины полностью доверяют врачу и принимают
лечение. Но если пациентке необходима контрацепция,
особенно длительная, возникают вопросы относительно
повышения возможных рисков, что особенно важно – рис-
ков онкологических.

В связи с этим большой интерес представляет анализ ми-
ровых данных по онкобезопасности КОК, основанных на
принципах доказательной медицины, описывающих раз-
нонаправленное действие гормонов на органы и системы
женского организма. Ряд исследований показал снижение
рисков развития многих онкологических заболеваний у
женщин, принимавших КОК. Так, составившее 44 года на-
блюдение за 46 022 женщинами, сотрудницами Королев-
ского колледжа врачей общей практики, когда-либо при-
нимавшими контрацептивы, показало снижение частоты
рака толстой кишки (относительный риск – ОР 0,81, 99%
доверительный интервал – ДИ 0,66–0,99), эндометрия (ОР
0,66, 99% ДИ 0,48–0,89), яичников (ОР 0,67, 99% ДИ
0,50–0,89), а также гемобластозов и лимфопролифератив-
ных заболеваний (ОР, 0,74, 99% ДИ 0,58–0,94). При этом
было отмечено повышение риска рака легких, но только
среди курильщиц [4].

Систематический обзор и анализ 44 исследований по
оценке риска рака молочной железы (РМЖ), 12 исследова-
ний – риска рака шейки матки (РШМ), 11 – колоректального
рака и 9 исследований – рака эндометрия, проведенные
J.Gierisch и соавт. (2013 г.) [5], показали, что заболеваемость
РМЖ статистически значимо, хотя и незначительно, повы-
шена у женщин, применявших ОК (ОР 1,08, ДИ 1,00–1,17).
Отмечено также повышение риска развития РШМ, который
коррелировал с длительностью применения ОК женщи-
нами, инфицированными вирусом папилломы человека
(ВПЧ). В отношении заболеваемости колоректальным раком
и раком эндометрия во всех исследованиях отмечен поло-
жительный эффект. Метаанализ показал, что у пользовате-
лей КОК отмечается достоверное снижение частоты коло-
ректального рака (ОР 0,86, ДИ 0,79–0,95) и рака эндометрия
(ОР 0,57, ДИ 0,43–0,77) и незначительное, но увеличение ча-
стоты РМЖ [5]. Эти данные подтверждаются результатами
большого числа исследований. Так, метаанализ 36 междуна-
родных эпидемиологических исследований, включивший
оценку онкологических рисков у 27 276 женщин с раком эн-
дометрия и контрольную группу из 115 743 женщин без за-
болевания, показал, что длительное применение ОК приво-
дило к более значительному снижению риска развития рака
эндометрия; причем каждые 5 лет использование КOК ассо-
циировалось со снижением риска на 1/4, применение КОК
10–15 лет снижало риск на 50%, и защитный эффект сохра-
нялся в течение 30 лет после отмены ОК. Рассчитано, что ис-
пользование ОК обеспечило долговременную защиту от
рака эндометрия и в развитых странах благодаря использо-
ванию пероральных контрацептивов. За последние 50 лет
(1965–2014 гг.) было предотвращено около 400 тыс. случаев
рака эндометрия у женщин в возрасте до 75 лет, в том числе
200 тыс. – в течение 10 лет: с 2005 по 2014 г. [6].

Результаты оценки риска рака яичника на основе наблю-
дения за 23 257 женщинами 21 страны, у которых был диаг-
ностирована опухоль этой локализации, и за 87 303 условно
здоровыми женщинами (результаты 45 эпидемиологиче-
ских исследований) констатировали достоверное сниже-
ние частоты овариального рака у пользователей КОК, при-
чем чем дольше женщины использовали пероральные конт-
рацептивы, тем больше снижался риск рака яичников
(p<0,0001). Применение гормональных контрацептивов
обеспечивало долгосрочную защиту яичников и сохраня-
лось еще в течение более чем 30 лет после их отмены. Сни-
жение риска было одинаковым в 1960, 70-е, 80-е, 90-е, 
2000-е годы, несмотря на высокие дозы ЭЭ, содержащегося
в ранних гормональных контрацептивах. Оптимистичны
результаты анализа: благодаря использованию перораль-
ных контрацептивов уже не допущено около 200 тыс. слу-
чаев овариального рака и 100 тыс. случаев смерти от этой
болезни, а в течение следующих нескольких десятилетий



ежегодно будет предотвращено по меньшей мере 30 тыс.
случаев рака яичников [7].

Исследования в отношении РМЖ и РШМ показали уве-
личение риска этих заболеваний у женщин – пользовате-
лей КОК. Так, метаанализ 54 исследований, проведенных в
25 странах, включивший оценку наблюдения за 53 297 жен-
щинами с РМЖ и за 100 239 женщинами без заболевания,
позволил сделать следующие выводы. Во-первых, во время
приема КОК и в течение 10 лет после прекращения их
приема наблюдалось неуклонное снижение первона-
чально повышенного ОР РМЖ: при текущем приеме КОК
ОР составил 1,24 (1,15–1,33), 2р<0,00001; через 1–4 года
после прекращения – 1,16 (1,08–1,23), 2р=0,00001; через 5–
9 лет – 1,07 (1,02–1,13), 2p=0,009. Во-вторых, через 10 или
более лет после прекращения использования риск прибли-
жался к популяционному – ОР 1,01 (0,96–1,05) [8].

Похожие результаты, указывающие на повышение риска у
женщин, применяющих с целью контрацепции гормональ-
ные препараты, получены в ряде исследований и в анализах,
включавших большие когорты женщин [9–11, 23]. По
сравнению с женщинами, которые никогда не использо-
вали гормональную контрацепцию, ОР РМЖ среди всех ны-
нешних и недавних пользователей гормональной контра-
цепции составил 1,20 (95% ДИ 1,14–1,26). Этот риск увели-
чился с 1,09 ( 95% ДИ 0,96) до 1,23 при использовании менее
1 года, до 1,38 ( 95% ДИ 1,26–1,51) – при использовании бо-
лее 10 лет (p=0,002). Женщины, которые в настоящее время
или недавно использовали внутриматочную систему, содер-
жащую только прогестин, также имели более высокий риск
развития РМЖ, чем женщины, которые никогда не исполь-
зовали гормональные контрацептивы (ОР 1,21, 95% ДИ
1,11–1,33). Различие в заболеваемости составило приблизи-
тельно 1 дополнительный РМЖ на каждые 7690 женщин,
использующих гормональную контрацепцию в течение 
1 года. ОР РМЖ, связанные с трехфазными и монофазными
препаратами, содержащими ЛНГ, были сходными – 1,21
(95% ДИ 1,04–1,41) и 1,45 (95% ДИ 1,26–1,67 соответ-
ственно; p=0,07 [9].

Некоторые исследователи не выявили связи между рис-
ком РМЖ, приемом гормональных контрацептивов и дан-
ными семейного анамнеза, а также влияния возраста старта
гормональной контрацепции, времени последнего приема
КОК, дозы эстрогенов, типа гестагенов, продолжительно-
сти использования КОК на риск РМЖ [12]. Длительное на-
блюдение за женщинами, принимавшими пероральные
контрацептивы, показало, что повышенные во время
приема риски РМЖ приблизительно через 5 лет после за-
вершения их приема и в последующем снижаются до обще-
популяционного значения [4, 9]. 

Весьма важным является обсуждение вопросов риска
РШМ у пользователей КОК. Анализ данных 24 международ-
ных наблюдательных исследований, включивших оценку
рисков у 16 573 женщин с РШМ и 35 509 условно здоровых
женщин, показал, что использование КОК на протяжении 
5 и более лет приводит к повышению ОР инвазивного РШМ
и in situ почти в 2 раза (ОР 1,90, 95% ДИ 1,69–2,13) по
сравнению с женщинами, которые никогда на применяли
КОК. ОР РШМ увеличивается во время использования гор-
мональных препаратов и снижается после прекращения
приема. Оценка полученных данных показала, что 10-лет-
нее использование КОК женщинами в возрасте 20–30 лет
приведет к увеличению совокупной заболеваемости инва-
зивным РШМ к 50 годам с 7,3 до 8,3 на 1 тыс. человек в ме-
нее развитых странах и с 3,8 до 4,5 на 1 тыс. человек – в бо-
лее развитых [13].

Исследование E.Roupa и соавт. (2016 г.) выявило корреля-
цию между использованием КОК, риском рака и предрака
шейки матки, его увеличением при длительном использо-
вании пероральных контрацептивов и снижением риска
CIN3/CIS после прекращения приема препаратов женщи-
нами, применявшими КОК как длительно, так и кратко-
срочно [14]. Однако к развитию РШМ приводит не гормо-
нальная контрацепция, а, как известно, инфицирование
ВПЧ высокого канцерогенного риска (ВКР) и его перси-
стенция, что и является необходимым условием развития
РШМ [15]. Один из возможных механизмов взаимосвязи
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КОК и повышенного риска РШМ заключается в том, что
эстрогены и прогестагены, взаимодействуя с соответствую-
щими рецепторами, расположенными в ткани шейки
матки (главным образом это касается рецепторов проге-
стерона), оказывают влияние на течение ВПЧ-инфекции. 
В частности, они усиливают экспрессию ВПЧ-16 онкобел-
ков Е6 и Е7, стимулируя деградацию белка-онкосупрессора
р53, повышая способность вирусной ДНК трансформиро-
вать клетки и индуцировать канцерогенез (E.Roupa и 
соавт.). 

После прекращения приема гормональных контрацеп-
тивов риск постепенно снижается, и, как и в отношении с
рисками РМЖ, достигает популяционного после 10 лет от-
мены [15–17] и даже через 28 лет наблюдения [18].

О повышении рисков РМЖ, РШМ женщины должны быть
осведомлены, с акцентом на то, что только длительная, бо-
лее 5 лет гормональная контрацепция связана с некоторым
увеличением риска РШМ у инфицированных ВПЧ ВКР, а
также РМЖ, в то время как значительная польза от приема
гормональных препаратов очевидна. 

В когортном исследовании S.Butt и соавт. (2018 г.) не от-
мечено увеличения риска рака поджелудочной железы
среди сегодняшних и недавних пользователей современ-
ной гормональной контрацепции. Не обнаружено разли-
чий в отсутствии риска рака этой локализации между поль-
зователями комбинированных и прогестагенных препара-
тов [24].

Ключевой момент состоит в том, что оценка результатов
наблюдения более чем за 260 тыс. женщин не установила
связи между постоянным использованием пероральных
контрацептивов и смертностью от всех причин (ОР 0,94,
95% ДИ 0,87–1,02) вне зависимости от продолжительности
применения КОК и времени с момента последнего их
приема. В то же время установлено, что женщины, которые
когда-либо использовали гормональные контрацептивы,
имели на 12% более низкий риск смерти от всех причин по
сравнению с теми, кто никогда их не применял, а для неко-
торых видов рака этот защитный эффект сохранялся в
течение десятилетий после прекращения приема гормо-
нальных контрацептивов. И это обнадеживающие резуль-
таты наблюдения, длительность которого составила более
чем 44-летний период [4, 19, 20].

Для профилактики неблагоприятных явлений от
приема гормональных контрацептивов целесообразно
провести обследование перед стартом гормональной
контрацепции с целью выяснения противопоказаний и
минимизации рисков, обнаружения не диагностирован-
ных ранее злокачественных новообразований. Для инди-
видуального подбора контрацептивного средства следует
провести тщательный опрос и оценку соматического, ре-
продуктивного и генетического анамнеза, анкетирование
на риски тромбозов, гинекологическое, клиническое об-
следование, осмотр молочных желез, кольпоскопию, ульт-
развуковое исследование органов малого таза и брюшной
полости. Перед началом и в процессе приема гормональ-
ных препаратов с целью контрацепции, в том числе дли-
тельной, обязателен регулярный скрининг с исследова-
нием цитологических мазков и ВПЧ-тестированием для
обнаружения и излечения CIN3/CIS до развития РШМ 
(в соответствии с рекомендациями), обследование молоч-
ных желез – ультразвуковое и/или рентгенологическое.
Медицинские работники должны помогать женщинам
принимать обоснованные решения о выборе и использо-
вании контрацептива, обеспечивая квалифицированное
информирование об эффективности, рисках и пользе
при использовании различных методов контрацепции
[21], что дает положительные результаты, позволит пред-
упредить развитие осложнений и сохранить здоровье
женщинам.

Заключение
Невысокий риск дополнительных случаев РМЖ, связан-

ный с гормональной контрацепцией, и относительное уве-
личение рисков предрака и РШМ у «ВПЧ-персистирую-

щих» при длительном приеме (более 5 лет) нивелируются
такими преимуществами гормональных контрацептивов,
как хорошая контрацептивная эффективность и суще-
ственное снижение рисков ряда злокачественных ново-
образований, таких как рак яичников, рак эндометрия и ко-
лоректальный рак.
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Эпидемиология
Герпес (от греч. herpes – ползучий) – одна из наиболее

распространенных, плохо контролируемых и социально
значимых инфекций человека. Генитальный герпес (ГГ) –
хроническое рецидивирующее вирусное заболевание, пе-
редаваемое преимущественно половым путем, которое вы-
зывается вирусом простого герпеса – ВПГ (Herpes simplex
virus – HSV) 1 и/или 2-го типа. В последние годы частота ГГ
значительно увеличилась, как и большинства других ин-
фекций, передаваемых половым путем.

ГГ, также как ВИЧ, остроконечные кондиломы, имеют
длительный латентный период – симптомы, на основании
которых их можно диагностировать и лечить, появляются с

задержкой [1]. Согласно данным Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ) в мире 536 млн инфицированных
ВПГ-2 и 3,7 млрд инфицированных ВПГ-1 (67% населения).
По данным Центров по контролю и профилактике заболе-
ваний США (Centers for Disease Control and Prevention –
CDC), в США ГГ страдают 50 млн человек. В 2011 г. в Россий-
ской Федерации установлено 263 120 случаев заболевания
ГГ, при этом 70% – бессимптомные формы. Ежегодно ГГ за-
болевают 5 из 100 человек; 26% женского населения мира
старше 12 лет – носители IgG2-антител [2–5].

Герпес-вирусные инфекции занимают первое место
среди перинатальных TORCH-инфекций. Серьезной про-
блемой в настоящее время является неблагоприятное, 
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Аннотация
Обоснование. Генитальный герпес – хроническое рецидивирующее вирусное заболевание, передаваемое преимущественно половым путем. Рецидивирующее
течение генитального герпеса представляет серьезную как медицинскую, так и психосоциальную проблему, существенно ухудшая качество жизни пациентов.
Подобное течение заболевания является стрессогенным и психотравмирующим фактором, ограничивающим социальную активность пациентов. Кроме того,
примерно в 10% случаев рецидивы генитального герпеса становятся причиной развития депрессивных состояний, острых психозов и суицидальных тенденций.
Герпес-вирусные инфекции занимают первое место среди перинатальных TORCH-инфекций. Серьезной проблемой в настоящее время является неблагопри-
ятное, часто фатальное влияние герпетической инфекции на течение беременности и родов, поскольку ее роль в развитии патологии плода и новорожденных не
имеет тенденции к снижению. Современный рост рецидивирования генитального герпеса диктует необходимость проведения дальнейших исследований. Из-
учение эффективности различных схем этиотропной противовирусной терапии необходимо для дальнейшей разработки оптимальных режимов лечения и под-
готовки к беременности.
Цель. Поиск адекватных схем этиотропной противовирусной терапии, направленной на снижение частоты рецидивов при генитальном герпесе.
Материалы и методы. Для написания данного обзора был осуществлен поиск отечественных и зарубежных публикаций в российских и международных системах
поиска (PubMed, eLIBRARY и пр.) за последние 2–10 лет. В обзор были включены статьи из рецензируемой литературы.
Результаты. В обзоре изложены особенности клинического течения генитального герпеса, его диагностики, дифференциальной диагностики, осложнений.
Представлены различные схемы лечения. Проведена оценка эффективности этиотропной терапии различными препаратами.
Выводы. Эпизодическое использование при рецидивирующем генитальном герпесе валацикловира позволяет статистически значимо снизить тяжесть и продол-
жительность текущего рецидива, оказать психологическую поддержку пациенткам.
Ключевые слова: генитальный герпес, хроническое рецидивирующее заболевание, этиотропная противовирусная терапия, валацикловир.
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Abstract
Background. Genital herpes is a chronic recurrent sexually transmitted viral disease. Recurrent genital herpes is a serious medical and psychosocial issue which significantly
worsens patients’ quality of life. Such a course of the disease is a stressful and psycho-traumatic factor limiting patients’ social life. In addition, in about 10% of cases, relap-
ses of genital herpes cause depression, acute psychosis and suicidal tendencies. Herpesvirus infection occupies a leading position among perinatal TORCH infections. Her-
pes infection exerts an unfavorable and often fatal effects on pregnancy and childbirth and it is of a relevant issue up today since its role in causing fetal and newborn disor-
ders does not tend to decrease. Current an increase in genital herpes relapse rate dictates need for further research. Study of various etiotropic antiviral therapy regimens
effectiveness is necessary for the further elaboration of optimal treatment regimens and preparation for pregnancy.
Aim. To search for adequate etiotropic antiviral therapy regimens aimed at reducing genital herpes relapse rate.
Materials and methods. To write this review domestic and foreign publications were searched in Russian and international search systems (PubMed, eLIBRARY, etc.) for the
last 2–10 years. The review includes articles from peer-reviewed literature.
Results. The review describes features of genital herpes clinical course, its diagnosis, differentiated diagnosis and complications. Various treatment regimens are presented.
The effectiveness of etiotropic therapy with various drugs was estimated. 
Conclusions. Episodic use of valaciclovir for recurrent genital herpes allows to reduce significantly a current relapse severity and duration as well as to provide psychologi-
cal support to patients.
Key words: genital herpes, chronic recurrent disease, etiotropic antiviral therapy, valaciclovir.
For citation: Pestrikova T.Yu., Yurasova E.A., Yurasov I.V., Kotelnikova A.V. Basic principles of management of patients with genital herpes (literature review). Gynecology.
2019; 21 (1): 80–85. DOI: 10.26442/20795696.2019.1.190236
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часто фатальное влияние герпетической инфекции на
течение беременности и родов, поскольку ее роль в разви-
тии патологии плода и новорожденных не имеет тенден-
ции к снижению [4, 6–8].

Этиология
Впервые вирус герпеса был выделен W.Gruter в 1912 г. Се-

годня известно более 80 представителей Human herpes virus
(HHV), 8 из которых наиболее патогенны для человека. Воз-
будителем ГГ является ВПГ, облигатный внутриклеточный
паразит, принадлежащий к семейству Herpesviridae, подсе-
мейству L–Herpesviridae, виду ВПГ. С точки зрения вирусоло-
гии это филогенетически древнее семейство крупных ДНК-
вирусов, подразделяющихся на 3 подсемейства – a, b, g, од-
нако наиболее быстрой репликацией и цитопатическим
действием на культуры инфицированных клеток обладают
a-герпес-вирусы, включающие ВПГ-1, ВПГ-2 и Varicella zoster
virus. Уникальность герпес-вирусов заключается в их способ-
ности поражать различные органы и системы (кожа, слизи-
стые оболочки, центральная и периферическая нервная си-
стема, эндотелий сосудов, Т-лимфоциты, эритроциты, тром-
боциты; интеграция в геном клеток хозяина), вызывая самые
разнообразные клинические проявления [4, 5, 7, 9]. Европей-
ское региональное бюро ВОЗ относит герпес-вирусные ин-
фекции к группе болезней, которые определяют будущее ин-
фекционной патологии. Масштабы заболеваемости в соче-
тании с наносимым ими уроном – психологическим и фи-
зиологическим – определяют важное медицинское и соци-
альное значение этих инфекций [4, 9–12].

Факторы риска развития заболевания
Уровень серопозитивности к ВПГ 2-го типа и частота

клинически активных случаев заболевания ассоциированы
с рядом факторов, к числу которых относятся:
• пол (женщины болеют чаще мужчин);
• раннее начало половой жизни;
• число половых партнеров в течение жизни (наиболее вы-

сокая частота заболевания отмечена у лиц, оказывающих
интимные услуги);

• социально-бытовой уровень жизни (чаще отмечается в
группах населения с низким уровнем жизни);

• возраст (первый пик заболеваемости приходится на 20–
29 лет; второй – на 35–40 лет);

• наличие в анамнезе инфекций, передаваемых половым
путем, гомосексуализм и др. [4, 5, 13].

Патогенез
ВПГ передается при тесном контакте с больным или ви-

русоносителем. Вирус проникает через слизистые обо-
лочки половых органов, уретры, прямой кишки или микро-
трещины кожи. Он может выделяться со спермой, описаны
случаи заражения женщин даже при искусственном опло-
дотворении. В парах, где один из партнеров инфицирован,
вероятность заражения второго партнера в течение года
составляет 10%. В большинстве случаев заражение про-
исходит, когда инфицированный партнер не имел клини-
чески выраженного рецидива ГГ и не знал о наличии у него
заболевания. Инфицирование ВПГ 1-го типа, которое чаще
происходит в детстве, не исключает риск заражения 
ВПГ 2-го типа, но повышает частоту бессимптомного тече-
ния инфекции, вызванной ВПГ 2-го типа. Бессимптомное
носительство ВПГ чаще отмечается у женщин и более ти-
пично для ВПГ 2-го типа, чем для ВПГ 1-го типа [3, 4, 7, 8].

ВПГ обладает пантропизмом, или способностью присо-
единяться к клеткам кожи, слизистых оболочек, централь-
ной и периферической нервной системы, а также печени,
эндотелию сосудов, клеткам крови (Т-лимфоцитам, тром-
боцитам, эритроцитам). В основе патогенеза ГГ лежит уни-
версальный для всех герпес-вирусов механизм развития ла-
тентной инфекции в чувствительных ганглиях вегетатив-
ной нервной системы. В процессе формирования латен-
ции на пути от внешнего везикулярного элемента к нерв-
ным клеткам регионарного ганглия герпес-вирусы транс-
формируются в безоболочечные частицы [5, 9–12].

Важным звеном патогенеза герпетической инфекции яв-
ляется инфицирование сенсорных ганглиев вегетативной
нервной системы с пожизненной персистенцией ВПГ в ор-
ганизме. Уже на ранних этапах герпетической инфекции
вирусные частицы внедряются вначале в нервные оконча-
ния кожи и слизистой оболочки, продвигаются центро-
стремительно по аксоплазме, достигают периферических,
затем сегментарных и регионарных чувствительных ганг-
лиев центральной нервной системы, где ВПГ пожизненно
сохраняется в латентном состоянии в нервных клетках.
Распространение ВПГ в центробежном направлении во
время рецидива определяет анатомическое постоянство
очагов поражения при рецидивах герпеса. При ГГ это ганг-
лии пояснично-крестцового отдела позвоночника, служа-
щие резервуаром вируса [6, 7, 13].

Классификация
В Международной классификации болезней 10-го пере-

смотра выделяют:
• А60.0 – Герпетическую инфекцию половых органов и

мочеполового тракта.
• А60.1 – Герпетические инфекции перианальных кожных

покровов и прямой кишки.
В зависимости от клинических проявлений ГГ подразде-

ляют на:
1) первичный клинический эпизод первичного ГГ (отсут-

ствие в крови IgG к ВПГ-1);
2) первичный клинический эпизод ГГ при существующей

инфекции (первичный эпизод вторичной инфекции,
наличие IgG к ВПГ-1);

3) рецидивирующий ГГ;
4) атипичный ГГ;
5) бессимптомный ГГ.

В зависимости от частоты обострений выделяют 3 сте-
пени тяжести ГГ:
• тяжелое течение – ремиссия от нескольких дней до 6 нед

(в год 6 или более рецидивов);
• средней тяжести – ремиссия от 2 до 3 мес (до 4 рецидивов

в год);
• легкое – ремиссия не менее 4 мес.

У 20% больных наблюдается 6 и более рецидивов ГГ в год,
при этом частые рецидивы наиболее вероятны у лиц, имев-
ших длительный (более 34 дней) первичный эпизод инфек-
ции. Типичные формы ГГ встречаются у 20% заболевших,
атипичные формы – 60% и бессимптомные – 20% [3–5, 14].

Клиническая картина
Тяжесть течения и разнообразие клинических проявле-

ний ГГ объясняются особенностями местного и общего
иммунитета и влияют на последующую частоту рецидивов,
которые, по данным различных исследователей, наблю-
даются у 50–70% пациентов после исчезновения первич-
ных проявлений заболевания. При этом тяжесть и продол-
жительность клинических проявлений при рецидивах ГГ
менее выражены, чем при манифестной форме, а реци-
дивы возникают раньше и чаще при инфицировании ВПГ
2-го типа, чем при ВПГ 1-го типа [2, 14].

Типичное проявление ГГ сопровождается классическими
субъективными и объективными симптомами и не вызы-
вает сложностей в диагностике. Однако в последние годы
все чаще встречаются атипичные формы герпетической
инфекции гениталий, характеризующиеся следующими
объективными признаками: гиперемией и отечностью
области поражения при отсутствии патологических высы-
паний; рецидивирующие трещины слизистой оболочки
наружных половых органов самостоятельно эпителизи-
руются в течение 4–5 дней.

Атипичное проявление ГГ может быть представлено:
• геморрагической формой (единичные или множест -

венные везикулезные элементы с геморрагическим со-
держимым);

• абортивной формой (очаг поражения проявляется в
виде зудящего пятна или папулы, разрешающихся за 1–
3 дня, везикулезные элементы отсутствуют);
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• субклинической формой (кратковременное появление
на слизистой оболочке наружных половых органов по-
верхностных трещинок, сопровождающихся незначи-
тельным зудом).

Атипичные клинические признаки зачастую затрудняют
диагностику герпетической инфекции и требуют обяза-
тельного проведения лабораторных исследований. Не-
обходимость применения лабораторных методов диагно-
стики обусловливается и частотой носительства ВПГ с ви-
русовыделением при отсутствии его клинических проявле-
ний, что играет очень важную роль в распространении ин-
фекции [2 ,3, 5, 7, 14].

Рецидивирующее течение ВПГ, особенно генитальной
или аноректальной локализации, представляет серьезную
как медицинскую, так и психосоциальную проблему, суще-
ственно ухудшая качество жизни пациентов. Подобное
течение заболевания является стрессогенным и психотрав-
мирующим фактором, ограничивающим социальную ак-
тивность пациентов. Кроме того, примерно в 10% случаев
оно становится причиной развития депрессивных состоя-
ний, острых психозов и суицидальных тенденций [3, 4, 15].

Необходимо отметить возможную роль ВПГ 2-го типа в
развитии онкологических заболеваний человека, в частно-
сти рака предстательной железы и шейки матки. Предпола-
гается, что ВПГ 2-го типа может выступать как кофактор
канцерогенеза, инициируя развитие дисплазии и поддер-
живая ее в состоянии стабилизации [16–18].

Диагностика. 
Дифференциальная диагностика

Для верификации диагноза ГГ помимо особенностей
клинического течения используют современные диагно-
стические методы, к которым относится полимеразная
цепная реакция (ПЦР). Ее преимуществами являются высо-
кая чувствительность (95–97%), специфичность (90–100%)
и быстрота проведения (1–5 ч). Материалом для исследо-
вания служит соскоб эпителиальных клеток из уретры или
цервикального канала. Недостатком ПЦР называют лож-
ноположительные реакции из-за загрязнения посторон-
ней ДНК или субоптимального праймер-матричного соот-
ношения. В настоящее время существует метод, лишенный
перечисленных минусов, – это ПЦР в режиме реального
времени, который в отличие от классической ПЦР позво-
ляет количественно определить отношение ДНК к РНК ин-
фекционных агентов в исследуемом материале, автомати-
чески регистрирует и интерпретирует полученные резуль-
таты [4, 19–22].

Иммуноферментный анализ (ИФА) имеет большое
значение, так как выделение вируса из урогенитального
тракта происходит не постоянно и зависит от формы забо-
левания и реактивности организма, в то время как антитела
в крови остаются пожизненно. Данный метод диагностики
основан на обнаружении в венозной крови пациентов ан-
тител Ig классов М и G (IgM и IgG). При «свежем» инфици-
ровании вначале появляются IgM, их уровень достигает
максимума ко 2-му месяцу, затем происходит снижение на
фоне появления и увеличения IgG. В дальнейшем IgM, как
правило, не определяются, а IgG остаются у человека на всю
жизнь. При рецидиве инфекции возможно появление IgM
на фоне увеличения титра IgG. Определение только анти-
тел с подсчетом их титров в сыворотке крови в момент за-
бора не является основанием для установления диагноза
активного процесса и назначения лечения. При подозре-
нии на первичное инфицирование или при тяжелом тече-
нии процесса проводят исследование индекса авидности
(сродство к антигенным детерминантам вируса антител
IgG). При первичном инфицировании ВПГ индекс авидно-
сти с момента появления IgG постепенно возрастает с 5 до
50% в течение 100 дней с момента появления клинической
симптоматики. Индекс авидности в диапазоне 50–70% ука-
зывает на позднюю стадию первичной инфекции. При
паст-инфекции (рецидивирующем ГГ, первом эпизоде не-
первичного ГГ) – индекс авидности достигает 80–100% [3,
4, 6, 7].

Метод прямой иммунофлюоресценции ранее использо-
вался с целью дифференциальной диагностики ГГ и сифи-
лиса [4].

Дифференциальную диагностику ГГ проводят с мягким
шанкром, герпетиформным шанкром при первичном си-
филисе, чесоткой, контактным дерматитом, пузырчаткой,
болезнями Бехчета, Крона, Дарье, стрептококковым импе-
тиго. Особые затруднения могут возникнуть при сочетании
перечисленных заболеваний с ГГ [4, 5].

Лечение
Основные принципы терапии ГГ заключаются в следую-

щих положениях [4–6, 13]:
• подавлении репликации вируса с целью ограничения

распространения инфекции;
• уменьшении клинических проявлений инфекции;
• сокращении срока полного заживления поражений;
• уменьшении продолжительности и выраженности вы-

деления вируса в местах поражения;
• снижении частоты и уменьшении тяжести рецидивов;
• нормализации иммунного ответа с целью формирова-

ния полноценной защиты;
• предупреждении передачи инфекции половому парт-

неру или новорожденному.
Существуют такие подходы к противовирусной терапии:
• лечение первичного эпизода ГГ;
• эпизодическая противовирусная терапия (для купиро-

вания рецидивов);
• профилактическая (превентивная или супрессивная) те-

рапия – непрерывное лечение на протяжении опреде-
ленного времени с целью предупреждения рецидивов.

Эпизодическая терапия подразумевает пероральный
прием препаратов в момент обострения инфекции. Она по-
казана больным с редкими клиническими рецидивами, а
также при наличии четко очерченной клинической картины
и продромальных симптомов. Больным с тяжелыми обостре-
ниями герпеса (6 и более обострений в год) показано супрес-
сивное лечение на протяжении 9–12 мес, после чего следует
прекратить прием препарата и в ближайшие 3 мес оценить
последующие рецидивы. Подобный режим использования
аналогов нуклеозидов выбирают около 70–80% больных с
част ыми рецидивами заболеваний, так как он способствует
нормализации качества жизни пациенток [4–6, 12, 23, 24].

Лечение противовирусными препаратами следует начи-
нать с момента подозрения на ВПГ-инфекцию и забор пер-
вого образца материала для ПЦР-диагностики.

Препаратами выбора, обладающими высокой противогер-
петической активностью, являются нуклеозиды и их про-
изводные. Первый лечебный синтетический нуклеозид –
ацикловир (ациклический аналог гуанозина) стал «золо-
тым стандартом» противогерпетической химиотерапии. 
В последнее время синтезированы и широко используются
новые противовирусные препараты этой группы – вала-
цикловир и фамцикловир [4, 5, 20]. Валацикловир (L-вали-
ловый эфир ацикловира) под действием гидролазы в
печени и кишечнике быстро и почти полностью превраща-
ется в ацикловир. При пероральном его применении био-
доступность в 3–4 раза больше, чем у ацикловира. Режим,
предусматривающий более редкий по сравнению с ацикло-
виром прием разовых доз препаратов, обеспечивает высо-
кую приверженность пациентов лечению [4, 6, 13, 23, 24].

Противовирусный препарат Валвир – действующим ве-
ществом является валацикловир, быстро и полностью пре-
вращающийся в ацикловир и L-валин под воздействием ва-
лацикловиргидролазы. Активация ацикловира специфиче-
ским вирусным ферментом в огромной степени объясняет
его селективность [18, 22].

Процесс фосфорилирования ацикловира (превращение
из моно- в трифосфат) завершается клеточными киназами.
Ацикловир трифосфат конкурентно ингибирует вирусную
ДНК-полимеразу и, будучи аналогом нуклеозида, встраива-
ется в вирусную ДНК, что приводит к облигатному (пол-
ному) разрыву цепи, прекращению синтеза ДНК и, следова-
тельно, к блокированию репликации вируса [23, 24].
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У пациентов с сохраненным иммунитетом вирусы Herpes
simplex и Varicella zoster с пониженной чувствительностью к
валацикловиру встречаются крайне редко (менее 0,1%)
[22–24].

Иногда резистентность к ацикловиру может быть обна-
ружена у лиц с тяжелыми нарушениями иммунитета. На-
пример, у пациентов с трансплантатом костного мозга, у
получающих химиотерапию по поводу злокачественных
новообразований и ВИЧ-инфицированных [23, 24].

Резистентность, как правило, обусловлена дефицитом
тимидинкиназы вируса, что приводит к чрезмерному рас-
пространению вируса в организме хозяина. Иногда сниже-
ние чувствительности к ацикловиру обусловлено появле-
нием штаммов вируса с нарушением структуры вирусной
тимидинкиназы или ДНК-полимеразы.

К главным недостаткам ацикловира относятся низкая
биодоступность (15–20%) и короткий период полувыведе-
ния из тканей (0,7 ч) и плазмы крови (2,7 ч) [24]. Для под-
держания терапевтических концентраций в организме
препарат необходимо принимать до 5 раз в сутки, что от-
рицательно влияет на аккуратность выполнения пациен-
тами режима лечения и может привести к снижению эф-
фективности терапии.

Фармакокинетические недостатки ацикловира в значи-
тельной степени удалось преодолеть при разработке вала-
цикловира – пролекарства, метаболизирующегося в стенке
кишечника и печени с образованием ацикловира. Валацик-
ловир обладает значительно большей биодоступностью
при приеме внутрь (54%) и обеспечивает более высокие и
длительные концентрации ацикловира в сыворотке крови
(6–8 ч), что позволяет принимать его дважды в день [22, 23].
При многократном введении валацикловира внутрь в высо-
ких дозировках (4–8 г/сут) концентрации действующего
вещества в крови сопоставимы с таковыми при внутривен-
ном введении ацикловира (5–10 мг/кг 3 раза в сутки) [22,
23]. По профилю безопасности валацикловир существенно
не отличается от ацикловира.

Лечение первичного эпизода и последующих легких ре-
цидивов ГГ необходимо проводить, используя ацикловир
по 400 мг 3 раза в сутки на протяжении 7–10 дней, или
ацикловир 200 мг 5 раз в сутки 5–7 дней, или валацикловир
по 500 мг 2 раза в сутки 7–10 дней, или фамцикловир по
250 мг 3 раза в сутки 7–10 дней. Тарапия может быть про-
должена на более длительный срок в случае неполного
контроля за заживлением, высыпания и симптомов инфек-
ции [4, 24, 25].

Следует еще раз подчеркнуть, что выбор препарата осу-
ществляется лечащим врачом в зависимости от стоимости
лечения и степени вероятности того, что пациент будет со-
блюдать назначенный режим терапии.

Эпизодическая терапия рецидивирующего ГГ показана
при 3–4 рецидивах в год и включает в себя: ацикловир по
400 мг 3 раза в день 5 дней, или ацикловир по 800 мг 2 раза
в день 2 дня, или валацикловир по 500 мг 2 раза в сутки 
5 дней, валацикловир 1 г 1 раз в день 3 дня, или фамцикло-
вир 125 мг 2 раза в день 5 дней, или фамцикловир 1 г 2 раза
в день 1 день [2, 3, 6].

Супрессивный режим предполагает ежедневный прием
препаратов в непрерывном режиме: ацикловир по 400 мг 
2 раза в день, или валацикловир по 500 мг 1 раз в день, вала-
цикловир 1 г 1 раз в день (при обострениях более 10 раз в
год), или фамцикловир по 250 мг 2 раза в день [4, 5, 8, 26, 27].

Прегравидарная подготовка пациенток 
и ведение во время беременности

Проведение прегравидарной подготовки заключается в
ежедневном приеме препаратов в непрерывном режиме в
течение не менее 4 мес до срока планируемой беременно-
сти с обязательным обследованием и лечением полового
партнера: ацикловир 200 мг 4 раза в сутки или 400 мг 2 раза
в сутки или валацикловир по 500 мг 1 раз в сутки.

Согласно рекомендациям CDC (2015 г.) прием валацик-
ловира разрешен наравне с ацикловиром во время бере-
менности. Применение ацикловира во время беременно-

сти не вызывает развития пороков и дефектов плода, при
этом препарат накапливается в амниотической жидкости.
Лечение показано только при первичном эпизоде заболе-
вания: ацикловир 400 мг 2 раза в сутки 5–10 дней, валацик-
ловир по 500 мг 2 раза в сутки 5–10 дней, последующие ре-
цидивы лечению не подлежат. Со срока 36–37 нед беремен-
ности до родоразрешения проводится лечение «по подо-
зрению»: ацикловир 400 мг 2 раза в сутки или валацикло-
вир по 500 мг 1 раз в сутки. При заражении ГГ в III триме-
стре беременности, согласно рекомендациям Британского
королевского колледжа, показана терапия ацикловиром
400 мг 2 раза в день, включая 6 нед после родоразрешения с
обязательным информированием неонатологов о зараже-
нии матери ГГ в III триместре. В настоящее время хрониче-
ский ГГ не является абсолютным показанием для проведе-
ния кесарева сечения. Тактика родоразрешения опреде-
ляется наличием везикул на промежности и во влагалище:
при отсутствии – роды через естественные родовые пути,
при наличии – кесарево сечение во избежание интрана-
тального инфицирования [4, 5, 28–31].

Обсуждение
Проблема диагностики, лечения ГГ заключается не

только в том, что ВПГ характеризуется быстрой реплика-
цией, бессимптомным и недиагностированным течением
болезни, что способствует формированию вторичного им-
муносупрессивного состояния. Рецидивирующие формы
герпеса оказывают негативное воздействие на иммунную
систему больного, приводя к астении, нервно-психиче-
ским расстройствам, вызывая в 30% случаев спонтанные
аборты на ранних сроках беременности, свыше 50% позд-
них выкидышей, и занимают второе место после вируса
краснухи по тератогенности [4, 9, 30, 31].

Эпизодическое использование (результаты собственного
исследования) при рецидивирующем ГГ препарата Валвир,
действующим веществом которого является валацикловир,
позволило нам статистически значимо снизить тяжесть и
продолжительность текущего рецидива (р<0,001); оказать
психологическую поддержку пациенткам (р<0,001) [32].

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что ис-
чезновение высыпаний и заживление очаговых поражений
происходило на 4-й день лечения (р<0,001), к 6-м суткам
наблюдения площадь пораженных участков с остаточными
явлениями герпетических высыпаний сократилась на 75%
и более (р<0,001), что снизило продолжительность эпизода
ГГ в 1,67 раза [32].

Выводы
Следовательно, фармакологический эффект препарата

Валвир полностью соответствует требованиям стратегии
специфической, эпизодической химиотерапии для паци-
енток с рецидивирующим ГГ:
• устранение таких симптомов, как боль, зуд и жжение;
• удаление изъязвлений;
• уменьшение распространения вируса;
• психологическая поддержка пациента;
• снижение тяжести и продолжительности текущего реци-

дива [4, 5, 8].
Высокая эффективность лечения и удобная схема

приема, снижающая риск пропуска таблеток (всего 2 раза в
день в отличие от 5-разового приема ацикловира), позво-
ляют достоверно снизить частоту побочных эффектов при
приеме препарата Валвир (р<0,001) [32].
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Введение
Инновационные успехи в онкологии привели к увеличе-

нию показателя выживаемости онкологических пациен-
ток. Вследствие проведения циторедуктивной терапии у
большинства из них отмечается преждевременная недоста-
точность функции яичников со всеми вытекающими по-
следствиями дефицита эстрогенов. Поэтому значительная
часть женщин после благополучного завершения лечения

онкологического заболевания нуждаются в назначении ме-
нопаузальной гормональной терапии (МГТ).

Искаженное толкование результатов исследования WHI
(Women's Health Initiative) привело к иррациональному
страху использования женских половых гормонов как
среди населения в целом, так и среди врачей. Известно, что
преждевременная менопауза и гипогонадизм приводят к
снижению продолжительности жизни женщин вследствие
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Аннотация
Цель. Провести системный анализ имеющихся результатов исследований, посвященных возможности использования менопаузальной гормональной терапии
(МГТ) у пациенток, благополучно завершивших лечение злокачественных новообразований разной локализации.
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных статей, опубликованных в PubMed и Medline, и отечественные работы, помещенные на elibrary.ru за
последние 20 лет.
Результаты. Полученные результаты позволяют расширить диапазон назначения МГТ у пациенток, имевших злокачественные новообразования различных орга-
нов в анамнезе. Данная работа является очередной среди немногочисленных попыток клиницистов обосновать использование МГТ как один из инструментов
пока еще несовершенной реабилитации онкологических больных.
Заключение. Пациентки, успешно завершившие лечение злокачественных новообразований любой локализации, требуют создания особых условий реабилита-
ции с целью сохранения здоровья и качества жизни. Обоснованное назначение МГТ у таких пациенток позволит избежать осложнений, обусловленных дефици-
том эстрогенов после хирургического, лучевого с или без системного (цитостатического) методов лечения.
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Abstract
Aim. To carry out a systematic analysis of available researches data on a possibility of using menopausal hormone therapy (MHT) in patients who successfully completed 
a treatment for malignant neoplasms of different localization.
Materials and methods. The review includes data of foreign articles published in PubMed and Medline and domestic articles published in Elibrary.ru over the past 20 years.
Results. The data obtained allow us to extend indications range for MHT in patients with history of malignant neoplasms in different organs. This study is one of the few at-
tempts of clinicians to justify the use of MHT as one of the tools for the still imperfect rehabilitation of cancer patients.
Conclusion. Patients who successfully completed a treatment for malignant tumors of any localization require special conditions of rehabilitation in order to keep their
health and quality of life. A reasonable MHT use in these patients will allow to avoid complications caused by estrogen deficiency followed surgery, radiation with or with-
out systemic (cytostatic) treatment methods.
Key words: menopausal hormone therapy, lung cancer, thyroid cancer, melanoma, brain tumors, kidney cancer, pancreatic cancer, blood cancer, bladder cancer, hemoblas-
tosis, lymphoproliferative diseases.
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увеличения мультиморбидности (сердечно-сосудистые,
метаболические, скелетные осложнения). Поэтому необос-
нованный отказ от МГТ может нанести вред пациенту. От-
рицание МГТ также должно быть оправдано и аргументи-
ровано доказательствами. Онкологические риски МГТ
должны быть рассмотрены в двух ситуациях: потенциаль-
ный риск развития какой-либо опухоли у пациенток без
онкологического анамнеза и риск рецидива и прогресси-
рования неоплазий у выживших после противоопухоле-
вого лечения. Тем не менее онкологический риск МГТ оце-
нить чрезвычайно трудно. В данной работе мы предста-
вили результаты последних клинических исследований, ка-
сающиеся назначения МГТ лицам, перенесшим негинеко-
логический рак в анамнезе.

Легкие
В основном (до 95% случаев) опухоль развивается из эпи-

телиальных клеток, которые выстилают крупные и средние
бронхи (поэтому иногда говорят о раке бронхов или брон-
хогенной карциноме). Реже опухоль развивается из клеток
плевры (тогда ее называют мезотелиома). Морфологически
рак легкого классифицируется на мелкоклеточный и немел-
коклеточный рак. Быстрее прогрессирует (почти в 3 раза) и
активнее метастазирует мелкоклеточный рак легких. Рак
легких чаще диагностируется у мужчин (17,6% vs 3,8%), он
относится к эстрогенчувствительным новообразованиям.

Хотя эстрогеновый рецептор (ER)-b обычно запускает пе-
редачу сигналов противоопухолевой направленности, при
немелкоклеточном раке легкого он выступает в качестве
промотора роста опухоли. Вероятно, это осуществляется
посредством взаимодействий с вариантами сплайсинга ре-
цепторов, передачи сигналов рецептора эпидермального
фактора роста и ER, связанных с G-белком. Ряд исследова-
ний in vitro и in vivo продемонстрировал прогностическую
ценность определения экспрессии ER-a, ER-b и стимули-
рующее влияние эстрогенов на опухоль легкого [1, 2]. Сум-
марно клинические исследования послужили источником
противоречивых выводов, так как их различные дизайны
при сравнении не позволяют получить достоверную ин-
формацию. Тем не менее опыт использования МГТ касается
нейтральных [3], положительных [4] и отрицательных [5]
корреляций с заболеваемостью раком легких и смерт-
ностью от него. Поэтому эстрогены как компонент МГТ не
следует применять у этой группы пациентов.

Щитовидная железа
Международная морфологическая классификация опу-

холей щитовидной железы (ЩЖ) включает: не/эпители-
альные, смешанные, вторичные, неклассифицируемые опу-
холи. Среди всех злокачественных опухолей ЩЖ диффе-
ренцированные карциномы (фолликулярная или папил-
лярная) имеют наилучший прогноз при лечении. Диффе-
ренцированная карцинома ЩЖ в 3 раза чаще встречается у
женщин, чем у мужчин (3,2% vs 0,68%). На основании этого
было высказано мнение о стимулирующей роли половых
гормонов на развитие опухоли. Однако не все клинические
наблюдения подтверждают данную гипотезу. Например, в
одном исследовании прогноз дифференцированного рака
оказался аналогичным у беременных и небеременных жен-
щин одной и той же возрастной группы [6]. Женщины с ин-
дуцированной менопаузой имеют более высокий риск раз-
вития рака ЩЖ (РЩЖ) по сравнению с женщинами, нахо-
дящимися в естественной менопаузе (отношение шансов
2,52; 95% доверительный интервал 0,96–6,621). Данный
риск специфичен в отношении папиллярной карциномы
даже после поправки на возраст наступления менопаузы и
прием МГТ [7].

Подавляющее большинство эпидемиологических иссле-
дований не продемонстрировало убедительных доказа-
тельств относительно взаимосвязи МГТ с риском развития
дифференцированного РЩЖ [8, 9]. И даже изучение исхо-
дов РЩЖ в аспекте особенностей экспрессии ER и рецеп-
торов прогестерона (PR) не повлияло на полученные ранее
результаты [10, 11].

В недавнем проспективном исследовании при стратифи-
кации режимов МГТ не было обнаружено взаимосвязи
риска РЩЖ с приемом прогестагенов и их комбинаций с
эстрогенами. Однако монотерапия эстрогенами сопровож-
далась увеличением риска дифференцированного РЩЖ
(1,67, 95% доверительный интервал 1,08–2,59) [12].

После благополучного завершения лечения РЩЖ паци-
енты получают супрессивные дозы тироксина в целях под-
держания субклинического гипертиреоза, подавления ти-
реотропного гормона и, таким образом, уменьшения риска
рецидива. Субклинический гипертиреоз, в свою очередь,
способствует повышению риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и ускоренной потери костной массы. Поэтому
использование экзогенных эстрогенов обеспечивает про-
тективный эффект, особенно в случае менопаузальных
расстройств. Ранее сообщалось о повышении частоты рака
молочной железы среди выживших после РЩЖ. В основ-
ном это связано с отсроченными негативными эффектами
радиойодтерапии первичного злокачественного ново-
образования ЩЖ [13]. Таким образом, РЩЖ в анамнезе тре-
бует дифференцированного подхода для решения вопроса
о возможности назначения МГТ.

Меланома
Злокачественная меланома является одной из самых

агрессивных опухолей. Поведение меланомы характеризу-
ется гендерными различиями. У мужчин опухоль прогрес-
сирует быстрее и раньше метастазирует (1,5% vs 2,0%), что
приводит к увеличению смертности и сокращению выжи-
ваемости. Реакция клеток меланомы на гормоны весьма не-
специфична. В одних работах сообщается о защитном
влиянии эстрогенов [14], в других было выявлено, что мо-
нотерапия эстрогенами повышает риск развития злокаче-
ственной меланомы кожи [15]. Противоречие может быть
разрешено, если мы рассмотрим влияние экспрессии ER
при данной неоплазии. ER-a связан с пролиферативным и
стимулирующим эффектом на опухоль, ER-b обладает про-
тивоопухолевым эффектом за счет ингибирования пути
PI3K/Akt [16]. Полноценная экспрессия ER-b способствует
лучшему прогнозу, в то время как его недостаточная экс-
прессия ассоциирована с худшим прогнозом и ранним ме-
тастазированием [17, 18]. Вероятно, определение экспрес-
сии ER-b в опухоли позволит пересмотреть идеологию ис-
пользования эстрогенов или агонистов ER-b при лечении
меланомы и ER-b-насыщенные опухоли не придется отно-
сить к стандартным или метастатическим опухолям. В ис-
следовании R.MacKie 206 пациенток с I и II стадией мела-
номы кожи находились под наблюдением в течение 5 лет
после оперативного лечения. Среди 83 женщин, исполь-
зующих МГТ за период наблюдения, умерла одна по при-
чине прогрессирования меланомы. В контрольной группе
(123 пациентки) от основного заболевания умерли 22 жен-
щины [19]. В настоящее время степень безопасности МГТ
при прогрессирующей метастатической меланоме и пато-
генез малигнизации окончательно не установлены. По-
этому четких рекомендаций относительно использования
МГТ при меланоме кожи нет.

Опухоли мозга
Существует много разновидностей первичных опухолей

головного мозга (ГМ). Глиома – самая распространенная
опухоль мозга, на ее долю приходится примерно 60%. Она
развивается из глии – вспомогательных клеток нервной
ткани. Менингиома – следующая по распространенности
опухоль мозга. Развивается из твердой оболочки ГМ (ме-
нингиомы называют оболочечными опухолями). Распро-
страненность опухолей ГМ среди женщин и мужчин при-
мерно одинакова (1,4% vs 1,54%).

В настоящее время имеются противоречивые данные от-
носительно влияния МГТ на частоту развития опухолей ГМ,
в частности менингиомы и глиомы. Влияние эстрогенов и
прогестагенов на рост злокачественных опухолей оче-
видно. Например, менингиомы чаще диагностируются у
женщин, и ее рост ускоряется в лютеиновой фазе цикла и
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во время беременности [20, 21]. Среди менингиом 58–83%
экспрессируют PR и только 0–8% – ER и рецепторы андро-
генов [22, 23]. Результаты исследований указывают на изби-
рательную взаимосвязь между различными режимами МГТ
и опухолями ГМ. Эстрогены, прогестерон и андрогены спо-
собны стимулировать рост менингиомы на 30–80% [24].
Однако из-за очень низкой частоты менингиомы в общей
популяции женщин абсолютный риск, связанный с гормо-
нальной терапией, не имеет клинического значения. Сти-
мулирующего влияния МГТ на глиому в литературе не на-
блюдалось [25]. V.Benson в своей работе использовал базу
данных врачей общей практики Великобритании. В про-
спективно собранной информации учитывались случаи
опухолей ГМ среди женщин 50–79 лет, принимающих МГТ.
Полученные результаты автор сопоставил с данными дру-
гих опубликованных исследований. Совокупность имею-
щейся информации свидетельствует о повышенном риске
всех опухолей центральной нервной системы (и глиомы, и
менингиомы по отдельности) у пользователей монотера-
пии с эстрогенами, но не при приеме комбинированной
МГТ. Хотя абсолютный риск (2 на 10 тыс. пользователей в
течение 5 лет) невелик [26].

Таким образом, опухоли ГМ, и особенно менингиома и
глиома, могут быть чувствительными к влиянию эстроге-
нов и в большей степени прогестерона, поэтому следует из-
бегать назначения МГТ таким пациентам.

Отдельно необходимо обсудить пролактинпродуцирую-
щие аденомы гипофиза. Пролактинома относится к эстро-
ген-чувствительным опухолям, и традиционно ее диагно-
стирование служило противопоказанием для назначения
комбинированных оральных контрацептивов и МГТ. В слу-
чае микропролактиномы клинически значимый ее рост во
время беременности и при приеме комбинированных
оральных контрацептивов с низким содержанием этинил -
эстрадиола (менее 30 мкг) очень редок (1–2%). Более
быстрый рост макроаденом отмечен именно при исполь-
зовании эстрогенсодержащих препаратов и в 30–40% слу-
чаев – во время беременности. Поэтому наличие микро-
пролактиномы в настоящее время или в анамнезе не сле-
дует считать противопоказанием для МГТ [27]. Макропро-
лактинома клинически маскирует симптомы овуляторной
дисфункции и нарушения менструального цикла. Вслед-
ствие этого при решении вопроса о целесообразности на-
значения МГТ в каждом конкретном случае требуются де-
тальная оценка состояния пациентки и тщательный мони-
торинг размера и гормональной активности пролакти-
номы [28].

Почки
Злокачественная опухоль почки чаще всего представляет

собой карциному и развивается либо из эпителия прокси-
мальных канальцев и собирательных трубочек (почечно-
клеточный рак), либо из эпителия чашечно-лоханочной
системы (переходно-клеточный рак). Почечно-клеточный
рак представляет собой ведущую разновидность злокаче-
ственных опухолей. Распространенность опухолей почки
среди женщин и мужчин примерно одинакова (3,3% vs
4,8%). В немногочисленных исследованиях не было обна-
ружено взаимосвязи между МГТ и раком почки [29–31]. По-
этому выжившим после рака почки при необходимости
может быть назначена МГТ.

Мочевой пузырь
Известно, что рак мочевого пузыря (РМП) у женщин ди-

агностируется реже (1,18% vs 4,6%), но протекает более
агрессивно. РМП в 12–18% случаев экспрессируют ER. ER+
опухоли, как правило, имеют более высокую степень злока-
чественности, чем ER- [32]. В исследованиях in vitro и in vivo
эстрогены увеличивали риск и инициировали прогрессию
данного заболевания [33, 34]. Ряд работ продемонстриро-
вал эффективность селективных модуляторов ER (тамокси-
фен) в лечении РМП [35]. В настоящее время в рамках усо-
вершенствования терапевтических возможностей внима-
ние исследователей акцентировано на применении комби-

нации антиэстрогенной и иммунотерапии [36]. Несмотря
на то что достоверных клинических доказательств нега-
тивного влияния МГТ на риск развития и рецидивирования
РМП не имеется, ее не следует назначать данной категории
пациенток.

Поджелудочная железа
Метаанализ B.Tang, включающий 27 исследований «слу-

чай–контроль» и когортные исследования, не продемон-
стрировал взаимосвязи риска рака поджелудочной железы
с использованием экзогенных гормонов (оральные конт-
рацептивы или МГТ) или гинекологическим анамнезом
(возраст менархе, возраст менопаузы, наличие гистерэкто-
мии или овариэктомии) [37]. Таким образом, рак поджелу-
дочной железы в истории пациента не является противо-
показанием для назначения МГТ.

Злокачественные гематологические заболевания вклю-
чают острый и хронический лимфолейкоз, миелоидный
лейкоз, лимфому Ходжкина, неходжкинскую лимфому и
множественную миелому. Распространенность гемобла-
стозов среди женщин и мужчин примерно одинакова (4,8%
vs 5%). Терапия (химиотерапия, трансплантация стволовых
клеток) гемобластозов у женщин часто осложняется преж-
девременной недостаточностью яичников.

Благоприятное влияние эстрогенов на гемопоэтические
клетки было продемонстрировано в нескольких работах.
Половые стероиды регулируют В-лимфопоэз, а именно
дифференцировку предшественников В-лимфоцитов [38].
ER исторически рассматриваются как факторы транскрип-
ции, активируемые ядерным лигандом. В настоящее время
было обнаружено, что ER локализованы в плазматической
мембране человеческих миелобластных клеток. Их экс-
прессия осуществляется в течение всего клеточного цикла,
постепенно увеличиваясь по мере созревания клеток от G
(1) до S до G (2)/M. Таким образом, эстрогены способны
участвовать в регуляции клеточной дифференцировки [39].

Метилирование ER – распространенное молекулярное
изменение при остром миелобластном лейкозе у взрослых.
Метилирование ER является благоприятным прогностиче-
ским фактором при оценке показателя выживаемости па-
циентов (р=0,0044) [40].

Взаимосвязь репродуктивных факторов с риском разви-
тия лимфоидных новообразований была исследована в Се-
верной Италии у женщин с гистологически подтвержден-
ной болезнью Ходжкина, неходжкинской лимфомой и
множественной миеломной болезнью. После детального
анализа было выявлено, что беременность оказывает про-
тективное влияние на лимфому Ходжкина [41].

Использование МГТ в анамнезе снижает риск развития
неходжкинских лимфом у женщин в постменопаузе [42].
Эстрогены регулируют пролиферацию, дифференцировку,
выживаемость предшественников В-лимфоцитов [43] и по-
давляют синтез интерлейкина-6, тем самым улучшая пока-
затель общей выживаемости при диффузных крупнокле-
точных лимфомах [27].

Поиск и анализ результатов исследований, которые непо-
средственно касаются вопроса назначения МГТ после тера-
пии злокачественных гематологических заболеваний, не
выявил роста показателей рецидивов заболевания и смерт-
ности от них [44]. Было продемонстрировано нейтральное
влияние МГТ на риск развития гемобластозов. В ряде работ
использование экзогенных эстрогенов оказывало положи-
тельное влияние на течение этих заболеваний [45].

Заключение
Основной опыт и знания касаются практики использова-

ния МГТ у пациенток, благополучно завершивших лечение
гинекологических онкологических заболеваний. Тема не-
гинекологического рака представлена крайне скудно, и в
мировой литературе только сейчас начинает неспешно от-
крываться завеса «особых» возможностей МГТ.

Полагаясь на известный клинический опыт, мы сопоста-
вили приемлемость МГТ с различными онкологическими
рисками по группам. С учетом нозологии онкологических
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заболеваний назначение МГТ предпочтительно при нали-
чии в анамнезе гематологических злокачественных ново-
образований и злокачественной меланомы кожи. Ней-
тральное влияние МГТ отмечено в случае пролактиномы,
рака почки, поджелудочной железы и ЩЖ. МГТ противопо-
казана при опухолях ГМ, прогрессирующей метастатиче-
ской меланоме кожи, раке легких и мочевого пузыря (см.
таблицу) [27].

Осознавая границы потенциальных клинических воз-
можностей, можно выделить контингент онкологических
пациентов, которым должным образом мы можем обеспе-
чить полноценную реабилитацию.
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