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На сегодняшний день проблема рака шейки матки
(РШМ) остается одной из наиболее актуальных про-
блем современной медицины и занимает 4-е место

среди онкологических заболеваний у женщин [1].
В 2018 г. в мире диагностировано 569 847 новых случаев

РШМ, из которых 311 тыс. заканчиваются смертельным ис-
ходом. По данным литературы, высокая смертность от
РШМ регистрируется в менее развитых регионах мира и
составляет 87%, при этом заболеваемость чаще регистриру-
ется в возрасте от 20 до 50 лет. Также ожидается увеличение
смертности от РШМ на 42% к 2030 г. с последующим леталь-
ным исходом 442 926 случаев [2].

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является одним из са-
мых распространенных ДНК-вирусов, передающихся по-
ловым путем, и основной причиной развития доброкаче-

ственных и злокачественных поражений кожи и слизистых
оболочек [3, 4]. В 1983 г. ВПЧ 16-го типа впервые идентифи-
цирован в биопсийном материале инвазивного РШМ, и в
последующие годы ВПЧ стал рассматриваться в качестве
главного этиологического фактора развития РШМ [5, 6].

В настоящее время установлен 221 тип ВПЧ [7], среди кото-
рых наиболее известны 12 типов ВПЧ высокого онкогенного
риска (hr) [HPV 16/18/31/35/39/45/51/52/56/58/66/68], ко-
торые вызывают более 97% случаев РШМ, в то время как типы
низкого риска (lr) [HPV 6/11/40/42/43/44/54/61/72] ассо-
циированны с развитием аногенитальных бородавок и па-
пиллом гортани [8–10].

Согласно результатам исследований ВПЧ 16 и 18-го типов
являются наиболее часто встречающимися типами ВПЧ и
вызывают приблизительно 70% РШМ (~50% ВПЧ-16, ~20%

Vera N. Prilepskaya, et al. / Gynecology. 2019; 21 (6): 6–11.
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Аннотация
Вирус папилломы человека (ВПЧ) – один из основных возбудителей инфекций половых путей, способный приводить к злокачественной трансформации клеток
шейки матки, влагалища, вульвы и ануса. Примерно в 90% случаев цервикальной интраэпителиальной неоплазии и 99% случаев рака шейки матки возникают у
ВПЧ-позитивных пациенток. Однако наличие ВПЧ в организме больной не может рассматриваться как маркер прогрессирования или регресса патологического
процесса. Необходимость определения дальнейшей тактики обследования и ведения женщин с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями шейки матки заявляет о
поиске молекулярно-генетических маркеров неопластической трансформации с целью прогноза риска развития цервикальных неоплазий и рака шейки матки.
Удобными для применения в клинической практике могут стать диагностические системы, основанные на определении биомаркеров в цервиковагинальной
жидкости (ЦВЖ). Панель белков ЦВЖ позволяет составить точную характеристику состояния органов женской репродуктивной системы, в том числе при нео-
пластических процессах шейки матки. Выявленные в ЦВЖ биомаркеры могут быть использованы в качестве информативных тестов для повышения точности
диагностики патологических изменений шейки матки и определения критериев риска развития озлокачествления процесса.
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Abstract
Human papillomavirus (HPV) is one of the main pathogens of genital tract infections, which can lead to malignant transformation of cells of the cervix, vagina, vulva and
anus. Approximately 90% of cervical intraepithelial neoplasia cases and 99% of cervical cancer cases occur in HPV-positive patients. However, the presence of HPV in the
patient's body can not be considered as a marker of progression or regression of the pathological process. The need to determine further tactics of examination and mana-
gement of women with HPV-associated diseases of the cervix States the search for molecular genetic markers of neoplastic transformation in order to predict the risk of
cervical neoplasia and cervical cancer. Diagnostic systems based on determination of biomarkers in cervicovaginal fluid (CVJ) can become convenient for application in cli-
nical practice. The panel of CVJ proteins allows to make the exact characteristic of a condition of bodies of female reproductive system, including at neoplastic processes of
a cervix of a uterus. The biomarkers identified in the CVJ can be used as informative tests to improve the accuracy of diagnosis of pathological changes in the cervix and to
determine the risk criteria for the development of malignancy.
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ВПЧ-18). Известно, что 80% сексуально активных женщин
инфицируются ВПЧ в течение жизни, и в большинстве слу-
чаев (90%) вирус элиминируется из организма через 
6–24 мес от момента инфицирования [11], и только в случае
персистенции в течение ряда лет ВПЧ может привести к
развитию цервикальной интраэпителиальной неоплазии
(CIN) и РШМ [12]. Ряд эпидемиологических исследований
показали взаимосвязь длительной персистенции ВПЧ кан-
церогенного риска с плоскоклеточным раком и аденокар-
циномой шейки матки [13].

Инфицирование ВПЧ происходит через микротравмы
эпителия, участков воспаления, откуда вирус поступает в ба-
зальный слой эпителия. Репликация и образование вирио-
нов происходит по мере дифференцировки клеток и пере-
мещения их в верхние слои, где вирус собирает капсид и в
процессе отшелушивания высвобождаются вирионы. Дан-
ная стадия инфекции называется продуктивной. В после-
дующем наступает стадия трансформации, характеризую-
щаяся изменениями процессов пролиферации, дифферен-
цировки, апоптоза, атипией клеток [14].

Канцерогенез при ВПЧ-инфекции обусловлен вирусной
интеграцией в геном хозяина и делецией регуляторного
гена E2, что приводит к чрезмерной экспрессии генов E6 и
E7. Белки, кодируемые этими генами, способны связы-
ваться с белками-супрессорами опухолей, нарушая клеточ-
ный цикл и апоптоз [15].

Скрининг РШМ впервые введен в начале 1980-х годов с
установлением роли ВПЧ в качестве причины заболевания.
Программы скрининга РШМ, как правило, основаны на об-
наружении ВПЧ с помощью метода полимеразной цепной
реакции в режиме реального времени или выявлении ци-
тологических и/или молекулярно-генетических измене-
ний в клетках шейки матки [16].

В настоящее время совместное цитологическое исследо-
вание и ВПЧ-тестирование (co-test) считают наиболее эф-
фективными методами выявления поражений шейки матки
[17]. Кольпоскопия и при необходимости проведение био-
псии шейки матки считаются стандартом диагностики ха-
рактера патологически измененного эпителия шейки
матки. Однако данные гистологического исследования не
являются маркером риска дальнейшего прогрессирования
процесса или его регресса и отображают исключительно
анализ структуры тканей. Возможные ошибки при гистоло-
гическом анализе CIN различной степени тяжести могут
привести к неправильной тактике ведения и лечения паци-
енток, что особенно опасно при дисплазии тяжелой сте-
пени.

В то же время данные методы не являются 100%, так как
отмечается высокая частота ложноположительных резуль-
татов, что влечет за собой немотивированное деструктив-
ное лечение данных пациенток.

В 2014 г. M. Arbyn и соавт. показали, что профилактиче-
ское ВПЧ-тестирование – способ выявления женщин групп
риска, которые обычно не участвуют в регулярных про-
граммах цитологического скрининга [18]. Многие исследо-
вания, проведенные в различных этнических группах, по-
казали, что получение клеток эпителия шейки матки с по-
мощью щеток, тампонов или смывов цервиковагинальной
жидкости (ЦВЖ) является эффективным методом сбора
образцов для последующего ВПЧ-тестирования, цитологии
или иммуногистохимии [19, 20]. Учитывая непосредствен-
ный контакт предраковых и раковых участков шейки матки
с ЦВЖ, предполагается, что концентрация важных биомар-
керов РШМ будет высокой в ЦВЖ.

Ряд исследователей рассматривают ЦВЖ как ценный ис-
точник информации о состоянии репродуктивной си-
стемы женщин. Используя новые технологии протеомики,
ученые провели несколько исследований по идентифика-
ции цервиковагинального протеома [21, 22]. Показано, что
функциональная классификация протеома ЦВЖ демон-
стрирует значительное многообразие их биологических
ролей [23]. В отличие от плазмы ЦВЖ не контактирует со
многими другими тканями, а ее объем ограничен (милли-
литры против литров).

Для сбора ЦВЖ наиболее часто применяются: цервикова-
гинальный смыв (влагалище и влагалищную часть шейки
матки промывают буферным раствором, т.е. 5% уксусной
кислотой или физиологическим раствором, после чего со-
бирается полученная жидкость); цервиковагинальные
щетки (специальные щетки, которые прикладываются к
слизистой оболочке влагалища и шейки матки, чтобы со-
брать ЦВЖ); цервиковагинальные тампоны (тампоны или
губки, поглощающие ЦВЖ); устройства мембранного типа
(специальная чашечка для сбора ЦВЖ) [24].

Биомаркеры ЦВЖ в диагностике предрака и РШМ.
Анализ ДНК ВПЧ влагалищной жидкости и при ВПЧ-тести-
ровании соскоба из шейки матки обладает высокой чув-
ствительностью и составляет 89 и 93% соответственно [25].

Метилирование вирусной ДНК
Метилирование ДНК – это модификация молекулы ДНК

без изменения самой нуклеотидной последовательности
ДНК, что можно рассматривать как часть эпигенетической
составляющей генома.

Показано, что метилирование вирусной ДНК – один из
основных маркеров в раннем выявлении предраковых за-
болеваний и РШМ.

C. Kottaridi и соавт. показали, что наиболее значимые уча-
стки метилирования находились на участках UTR 7535 и
7553 (чувствительность и специфичность метода при CIN3
составила 68,1, 66,2% соответственно) [26].

А. Widschwendter и соавт. исследовали метилирование
ДНК в ЦВЖ. Установлено метилирование 11 генов (SOCS1,
CDH1, TIMP3, GSTP1, DAPK, hTERT, CDH13, HSPA2, MLH1,
RASSF1A и SOCS2) при РШМ. Авторы полагают, что тяжесть
поражения шейки матки, в том числе и РШМ, может быть
диагностирована и прогнозирована на основании оценки
метилирования [27].

В то же время С. Sun и соавт. проанализировали в ЦВЖ
метилирование 14 участков CpG с ВПЧ-16 и отметили
значительное увеличение метилирования при CIN3+ по
сравнению с женщинами с наличием ВПЧ 16-го типа без
CIN3. Авторы отметили, что гипер/гипометилирование
участков CpG может рассматриваться как потенциальный
биомаркер в диагностике предраковых заболеваний и
РШМ [28].

В эксперименте K. Doufekas и соавт. исследовали метили-
рование ДНК в образцах вагинальной жидкости более чем
на 480 тыс. участках CpG и обнаружили участок метилиро-
вания ДНК при РШМ и раке эндометрия с высокой досто-
верностью [29].

Следовательно, метилирование ДНК является одним из
возможных маркеров для ранней диагностики тяжелой
дисплазии и РШМ в ЦВЖ и биоптатах шейки матки.

ДНК-метилирование микроРНК
МикроРНК представляют собой малые некодирующие

молекулы РНК длиной 18–25 нуклеотидов (в среднем 22),
принимающие участие в транскрипционной и посттран-
скрипционной регуляции экспрессии генов путем РНК-ин-
терференции [30].

При РШМ гиперметилирование промоторов микроРНК
способствует снижению экспрессии микроРНК с противо-
онкогенными функциями и сверхэкспрессии микроРНК с
онкогенными функциями.

Показано, что персистирующая ВПЧ-инфекция индуци-
рует изменения в геноме и эпигеноме хозяина. Эпигенети-
ческие изменения, такие как аберрантная экспрессия мик-
роРНК и изменения метилирования ДНК, способствуют
экспрессии онкогенов и подавлению генов-супрессоров
опухоли. С учетом того, что некоторые гены микроРНК мо-
гут регулироваться с помощью эпигенетических механиз-
мов, высказано предположение, что изменения метилиро-
вания промоторов микроРНК могут быть движущим меха-
низмом их аберрантной экспрессии при РШМ [31].

Имеются данные литературы, указывающие, что мик-
роРНК может выявляться как в плазме крови, также и в ЦВЖ
пациентов с РШМ (плоскоклеточный рак и аденокарци-
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нома) [32]. В большом рандомизированном исследовании
V. Verhoef и соавт. [33] изучено прямое метилирование ДНК
генов miR-124-2 и MAL в образцах ЦВЖ. В исследовании
продемонстрировано, что полученные результаты метили-
рования ДНК сопоставимы с цитологической картиной, со-
ответствующей HSIL (CIN2/CIN3). Аналогичные данные по-
лучены в работе L. De Strooper и соавт. в большой когорте
ВПЧ-положительных женщин [34].

Экзосомы представляют собой эндосомальные везикулы,
диаметром 30–100 нм, выделяемые в межклеточное про-
странство клетками различных тканей и органов, которые
играют важную роль в межклеточной коммуникации и сек-
ретируются в биологических жидкостях, включая сыво-
ротку, слюну, мочу, спинномозговую жидкость, ЦВЖ.

Протеомные исследования показали, что экзосомы содер-
жат функциональный белок, мРНК и микроРНК, а также
белки, первоначально расположенные в эндосомах, плазма-
тической мембране и цитозоле [35]. Содержание белков экзо-
сом можно разделить на 2 группы: 1-я зависит от типа клетки,
которая секретирует экзосомы, 2-я – обнаруживаются в боль-
шинстве экзосом и впоследствии используются в качестве эк-
зосомальных маркеров. В настоящее время имеется мало дан-
ных о липидном составе этих везикул [36].

Известно, что экзосомы считаются лучшими биомарке-
рами для диагностики некоторых онкологических заболе-
ваний и могут быть использованы в качестве неинвазив-
ного биомаркера онкологических, сердечно-сосудистых,
неврологических заболеваний, при сахарном диабете [37].

J. Liu и соавт [38] показали изменение экспрессии мик-
роРНК-21 и микроРНК-146А у больных РШМ, связанное с
высоким уровнем экзосом в ЦВЖ. J. Zhang и соавт. [39] также
продемонстрировали, что экспрессия длинных некодирую-
щих РНК (lncRNAs) HOTAIR, MALAT1 и MEG3 в ЦВЖ преиму-
щественно наблюдалась в экзосомах при РШМ.

Таким образом, предложено использовать наличие экзо-
сом в ЦВЖ в качестве маркера диагностики РШМ.

Впервые обнаруженные белковые маркеры
в ЦВЖ

В 1980-е годы предположено, что выявление канцероэм-
брионального антигена (CEA), CA19-9 и CA125 в ЦВЖ у
больных с предраковым поражением и РШМ целесооб-
разно рассматривать в качестве биомаркеров ранней диаг-
ностики этих заболеваний [40]. Имеются также данные о
том, что высокие показатели CA125 в ЦВЖ коррелируют с
раком эндометрия [41].

Иммунологические белки
В своей работе M. Tjiong и соавт. показали, что у 60% паци-

ентов с ВПЧ 16-го типа и подтвержденным РШМ в отличие
от здоровых женщин в ЦВЖ выявлены специфические ан-
титела иммуноглобулина G к онкобелкам Е7 ВПЧ. Однако,
учитывая малую выборку (60 пациенток), чувствительность
и специфичность данного метода не представляла возмож-
ность позиционировать его как маркер РШМ [42].

Эта же группа ученых проанализировала наличие раз-
личных цитокинов в ЦВЖ здоровых женщин, пациенток с
CIN и РШМ. Результаты исследования показали наличие
специфических изменений локального иммунитета при
РШМ. Установлено, что уровни интерлейкинов (ИЛ)-12p40,
ИЛ-10, трансформирующего ростового фактора b1, фак-
тора некроза опухоли a и ИЛ-1b были достоверно выше у
больных РШМ по сравнению с группой контроля и груп-
пой с CIN [43]. Полученные результаты представляют инте-
рес для разработки иммуномодулирующих методов лече-
ния и стратегий вакцинации, однако не могут быть исполь-
зованы для диагностических целей, поскольку между паци-
ентами с CIN не выявлено различий, а уровни цитокинов
могут изменяться при наличии инфекций.

Эффективность a-актинина-4 
как биомаркера ЦВЖ при РШМ
a-Актинин-4 (ACTN4) – белок, который может быть вы-

явлен в ЦВЖ у женщин с предраковыми поражениями

шейки матки. ACTN4 действует как промоутер при различ-
ных опухолях и может рассматриваться как значимый бе-
лок, в качестве мишени для синтеза лекарственных средств.
Известно, что ACTN4 преимущественно экспрессируется в
клеточных (мембранах) филоподиях и ламеллиподиях и
как таковой важен для формирования клеточных выпячи-
ваний и миграции [44].

В дополнение к своей роли в ремоделировании цитоске-
лета ACTN4 взаимодействует с сигнальными посредни-
ками, ремоделированным хроматином и транскрипцион-
ными факторами. Показано, что ACTN4 может присутство-
вать в экзосомах опухолей (мезотелиомы) клеток [45].

Эксперименты на раковых клетках толстой кишки и под-
желудочной железы показали, что сверхэкспрессия ACTN4
свидетельствует о высокой метастатической активности
[46]. Помимо колоректального рака и рака поджелудочной
железы белок также чрезмерно экспрессируется при раке
яичников, остеосаркоме, раке легких, плоскоклеточном
раке полости рта, раке слюнных желез, раке мочевого пу-
зыря, раке молочной железы и раке пищевода [47].

Для определения чувствительности и специфичности
ACTN4 в качестве онкомаркера для РШМ изучены образцы
ЦВЖ у пациенток с малыми и тяжелыми поражениями
шейки матки и РШМ.

Сверхэкспрессия ACTN4 выявлена во всех исследуемых
образцах с РШМ. Полученные результаты показали высо-
кую чувствительность и специфичность метода (84 и 86%
соответственно) относительно диагностики поражения
шейки матки.

При дифференциации степени тяжести поражения
шейки матки CIN (CIN1, 2 и 3) методами протеомного ана-
лиза в ЦВЖ у 6 здоровых женщин выявлено 16 возможных
биомаркеров [48], из которых ACTN4 присутствовал во всех
образцах у здоровых женщин и пациенток с заболева-
ниями шейки матки (р=0,001). Сравнительный анализ кон-
центрации ACTN4 в 26 образцах в ЦВЖ, полученных у 
9 женщин с ВПЧ-инфекцией, показали, что уровень ACTN4
коррелирует в зависимости от персистенции ВПЧ, повы-
шения или понижения уровня белка Е6 ВПЧ 16-го типа, что
позволяет рассматривать его как маркер РШМ.

Многие исследователи считают, что ACTN4 может быть
выделен в ЦВЖ из лизированных эпителиальных клеток со
многими другими внутриклеточными факторами, в том
числе участвующими в развитии предраковых поражений
и/или РШМ. Рядом исследователей выделены 4 группы бел-
ков, которые совместно с ангиотензином II рассматри-
ваются в качестве основной «визитной карточки» РШМ [49]:
1) глюконеогенез/гликолиз;
2) аденин/гуанин обмен веществ;
3) адгезия/образование плотного соединения;
4) большой набор взаимосвязанных путей группируется

вокруг p70S6K-пути.
Первые 2 группы являются показателем повышенного

метаболизма, характерного для опухолевых клеток, 2 по-
следние группы влияют на миграцию клеток и метастати-
ческую активность. Изменение экспрессии плотных соеди-
нений и адгезивных соединительных белков часто выявля-
лось при неоплазии шейки матки [50]. Клаудин-1 – компо-
нент плотных соединительных нитей – рассматривается
как равноценный диагностический маркер по аналогии с
p16INK4a в гистологических и цитологических материа-
лах для выявления РШМ [51]. Дополнительно описана ассо-
циация ACTN4 с адгезионным образованием (3-я группа)
[52] для повышения точности и прогностической ценности
ранней диагностики РШМ.

Микробиом
Исследования последних лет показывают взаимосвязь

микробиоты влагалища с персистенцией ВПЧ высокого
канцерогенного риска, развитием предраковых заболева-
ний и РШМ.

W. Gao и соавт. показали отличие состояния микроби-
оценоза влагалища у ВПЧ-отрицательных и ВПЧ-положи-
тельных женщин [53]. А. Mitra и соавт. продемонстрировали
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взаимосвязь между прогрессированием неоплазии и осо-
бенностью микробиоты влагалища, тем самым предпола-
гая ее роль в течении папилломавирусной инфекции и
прогрессировании заболевания [54]. Аналогичные измене-
ния могут наблюдаться при изменении показателей экс-
прессии микробных ферментов. Так, S. Dasari и соавт. пока-
зали, что микробные ферменты муциназа, сиалидаза и про-
теаза значительно повышены у пациенток с дисплазией
шейки матки и, следовательно, могут рассматриваться в ка-
честве маркеров развития CIN и РШМ [55].

Секвенирование микробиоты продемонстрировало, что
наличие низкоонкогенных типов ВПЧ у здоровой жен-
щины могут стимулировать или ингибировать типы ВПЧ
высокого канцерогенного риска посредством иммунного
взаимодействия или перекрестной реакции [56].

Моча
Авторы предполагают, что образование и выделение

ЦВЖ совпадает с первой порцией мочи, в связи с чем пред-
полагается, что именно в ней содержится большинство
компонентов ЦВЖ, включая слизь из влагалища и шейки
матки, слущенные клетки. Это может объяснить, почему
первая собранная часть мочи специальным устройством
(Colli-Pee, Novosanis, Бельгия) содержит больше ДНК чело-
века и ВПЧ, чем последующие порции [57].

Кроме того, продемонстрировано, что чувствительность
ВПЧ-тестирования в моче, в том числе и диагностики CIN2+,
равноценны цитологическим и молекулярным методам ис-
следования [58]. В ряде работ показаны изменения некото-
рых компонентов мочи (соотношение гормонов, коллагена,
метилирование генов хозяина и/или вируса), а также нали-
чие ДНК ВПЧ в моче при предраковых заболеваниях шейки
матки [59]. Однако, несмотря на многочисленные достовер-
ные исследования, работы в области поиска биомаркеров в
моче продолжаются.

Альтернативный метод
В настоящее время проводится изучение возможности

клинического применения некоторых компонентов ЦВЖ
методом инфракрасной спектроскопии (ИК) с Фурье-пре-
образованием. ИК выполнена на 25 образцах ЦВЖ у жен-
щин, направленных на кольпоскопию [60]. Авторы пока-
зали высокую корреляцию между ИК-спектрами и гистоло-
гическими изменениями, характерными при CIN3, при
этом установлена низкая корреляция для дисплазии легкой
степени (CIN1).

Предположительно различия, наблюдаемые в ИК-спек-
троскопии, отражают молекулярные изменения в клетках
шейки матки при канцерогенезе, однако требуется боль-
шее количество исследований в данной области, чтобы по-
зиционировать метод как метод скрининга РШМ.

Кроме того, масс-спектрометрия вполне может исполь-
зоваться в специализированных лабораториях в качестве
дополнения к морфологическим методам исследования.

В ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» проведена ра-
бота, посвященная изучению протеомного состава ЦВЖ с
помощью прямой масс-спектрометрии при ВПЧ-ассоции-
рованных заболеваниях шейки матки у женщин репродук-
тивного возраста. Авторами выявлены белки-маркеры, поз-
воляющие дифференцировать легкую, тяжелую степень
поражения эпителия и РШМ. В ЦВЖ при малых пораже-
ниях эпителия шейки матки определялись белки
(ANXA2/ANXA2P2, S100A9, CSTA, SBSN, ACTG1, SERPINB1,
CRISP3), позволяющие прогнозировать течение процесса и
выявлять пациенток с высоким риском развития CIN и
РШМ. Установлено также, что наличие в ЦВЖ белков CAST,
GM2A, SPINK5, SBSN, ACTG1, SERPINB1, CEACAM5, CRISP3,
SPRR3 характерно для тяжелых поражений (HSIL) шейки
матки и может быть использовано для выявления группы
риска по развитию РШМ [24].

М. Cricca и соавт. сравнили набор для генотипирования
ВПЧ с матричным методом MALDI-TOF в образцах жид-
костной цитологии. Исследователи показали, что метод на
основе MALDI-TOF хорошо подходит для ВПЧ-генотипи-

рования в крупномасштабных эпидемиологических иссле-
дованиях [61].

Выводы
В заключение следует отметить, что некоторые компо-

ненты, находящиеся в ЦВЖ, являются ценными биомарке-
рами-кандидатами для исследований, разработки тест-си-
стем, направленных на раннюю диагностику предрака и
РШМ. Изменения некоторых факторов (белки, вирусы и их
белки, клетки опухоли и др.) в ЦВЖ могут свидетельство-
вать о прогрессировании неопластических процессов и,
следовательно, повышенном риске развития РШМ.

В связи с этим ACTN4 может быть предложен в качестве
стартового теста. Однако работы, направленные на выявле-
ние других биомаркеров, продолжаются.
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Введение
Тактика ведения больных с эпилепсией, особенно в

случае, если пациентом является женщина, имеет множе-
ство аспектов. Врач, назначающий противоэпилептиче-
скую терапию, должен учитывать ее действие на гормо-
нальную систему, в том числе на возможность зачатия,
потенциальное тератогенное действие на плод, веро-
ятность колебания концентрации препарата в крови в
течение беременности, родов и послеродовом периоде.
Именно беременность является самым нестабильным со-
стоянием для женщины с эпилепсией и наиболее опас-
ным с точки зрения прерывания даже стойкой и долго-
временной ремиссии. Вероятность рецидива приступов в
период беременности достигает 29,5% [1], а в ряде слу-
чаев беременность – провоцирующий фактор дебюта
эпилепсии [2].

По этой причине требуется тщательный контроль кли-
нического состояния пациентки, динамики показателей
электроэнцефалографии (ЭЭГ), уровня концентрации про-
тивосудорожных препаратов во время беременности. Ос-
новным способом предупреждения приступов в этот фи-
зиологический период считается повышение дозы прини-
маемого противосудорожного препарата или добавление в
терапию другого противосудорожного препарата. Однако
оба решения повышают риск тератогенного воздействия
на плод, что требует поиска альтернативных путей, усили-
вающих противоэпилептическую защиту. Одним из таких
решений является назначение дидрогестерона, обладаю-
щего выраженным противоэпилептическим действием [3].

Цель – оценить возможность применения дидрогесте-
рона для профилактики рецидива эпилептических присту-
пов во время беременности.

Elena V. Tsallagova, et al. / Gynecology. 2019; 21 (6): 12–15.
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Лекция

Опыт применения прогестерона 
во время беременности у женщин с эпилепсией 
как альтернатива коррекции доз антиконвульсантов
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Аннотация
Беременность для пациенток с эпилепсией является периодом опасным с точки зрения вероятности выхода больного из ремиссии. При этом повышение дозы
противосудорожного препарата увеличивает риск тератогенного влияния на плод.
Цель. Оценить возможность применения препаратов прогестерона для профилактики рецидива эпилептических приступов во время беременности.
Материалы и методы. Беременные с эпилепсией (n=38) в возрасте 31,8±1,4 года, находившиеся до наступления беременности в ремиссии на монотерапии ани-
конвульсантом, с рецидивом эпилептических приступов в I триместре беременности. После рецидива приступов женщинам назначен дидрогестерон в дози-
ровке от 10 до 60 мг/сут. Дозы принимаемых противосудорожных показателей не менялись. После этого проводились контроль концентрации прогестерона в
крови и контроль показателей электроэнцефалографии.
Результаты. В течение беременности уровень прогестерона в крови постепенно повышался с 77,8 нмоль/л на 7–8-й неделе беременности до 521,1 нмоль/л на
36–37-й неделе беременности, не превышая нормативные пределы. Показатели электроэнцефалографии оставались стабильными. Ни у одной из пациенток в
течение беременности приступы не возникали.
Вывод. Во время беременности в случае рецидива судорожных приступов в качестве альтернативы повышению дозы противосудорожных препаратов эффек-
тивно применение заместительной терапии прогестероном под контролем его концентрации в плазме крови.
Ключевые слова: ведение беременности, эпилепсия, противосудорожная терапия.
Для цитирования: Цаллагова Е.В., Генералов В.О., Садыков Т.Р. Опыт применения прогестерона во время беременности у женщин с эпилепсией как альтернатива
коррекции доз антиконвульсантов. Гинекология. 2019; 21 (6): 12–15. DOI: 10.26442/20795696.2019.6.190708
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The use of progesterone during pregnancy in women with epilepsy 
as an alternative to the correction of doses of anticonvulsants
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Abstract
Pregnancy is the most dangerous period in terms of interruption of even persistent and long-term remission. At the same time increasing the dose of anticonvulsant increa-
ses the risk of teratogenic effects.
Aim. to assess the possibility of using progesterone to prevent relapse of epileptic seizures during pregnancy.
Materials and methods. 38 pregnant patients with epilepsy with clinical remission before pregnancy, with relapse of epileptic seizures in I trimester of pregnancy, age
31.8±1.4 years. Dydrogesterone in a dose of 10 to 60 mg/day was prescribed after the relapse of remission. Anticonvulsant dosage was not changed. The blood progesterone
concentration and EEG control was carried out.
Results. During pregnancy, the level of progesterone in the blood gradually increased from 77.8 nmol/l at 7–8 weeks of pregnancy to 521.1 nmol/l at 36–37 weeks of pre-
gnancy, without exceeding the limits. EEG results did not deteriorate. None of the patients had seizures during pregnancy.
Conclusion. Progesterone therapy is an adequate and safe alternative to increasing the dose of anticonvulsants in case of recurrent seizures during pregnancy.
Key words: pregnancy management, epilepsy, anticonvulsant therapy.
For citation: Tsallagova E.V., Generalov V.O., Sadykov T.R. The use of progesterone during pregnancy in women with epilepsy as an alternative to the correction of doses 
of anticonvulsants. Gynecology. 2019; 21 (6): 12–15. DOI: 10.26442/20795696.2019.6.190708



ГИНЕКОЛОГИЯ 2019 | ТОМ 21 | №6 / GYNECOLOGY 2019 | Vol. 21 | No. 6 13

Материалы и методы
Под наблюдением находились 38 беременных женщин с

рецидивом эпилептических приступов в I триместре бере-
менности. Из них 20 пациенток с идиопатическими гене-
рализованными формами (юношеская абсансная эпилеп-
сия, юношеская миоклоническая эпилепсия, генерализо-
ванная эпилепсия с изолированными генерализованными
судорожными приступами пробуждения), 18 пациенток с
симптоматическими фокальными формами (симптомати-
ческая лобная эпилепсия, симптоматическая височная эпи-
лепсия). Возраст пациенток составил от 22 до 36 лет (сред-
ний 31,8±1,4 года). Всем пациенткам до планирования бе-
ременности была подобрана монотерапия противоэпилеп-
тическими препаратами (ПЭП). При наступлении беремен-
ности продолжительность ремиссии составляла в среднем
2,6±0,8 года, для всех пациенток имелась информация о
концентрации принимаемого противосудорожного препа-
рата в крови.

У всех наблюдаемых пациенток был диагностирован вы-
ход из ремиссии в сроке беременности от 1 до 7 нед.

После рецидива приступов женщинам назначен таблети-
рованный дидрогестерон в дозировке от 10 до 60 мг/сут.
Коррекция противосудорожной терапии при этом не вы-
полнялась. Перед началом терапии пациенткам опреде-
лялся исходный уровень прогестерона в сыворотке крови.
Далее проводился регулярный контроль концентрации
прогестерона в крови. Также на 12, 24 и 36-й неделе бере-
менности осуществлялись контроль концентрации в крови
противосудорожного препарата и видео-ЭЭГ (ВЭЭГ)-мони-
торинг.

Статистическая обработка результатов произведена с по-
мощью пакета программ Statistica 10. Достоверность раз-

ницы между двумя средними показателями оценивалась по
критерию Стьюдента (t). Значения считались статистиче-
ски достоверными при величине p<0,05.

Результаты
В течение беременности проводился регулярный конт-

роль уровня прогестерона в крови (см. рисунок). Данные
представлены в табл. 1. С началом терапии приступы не по-
вторялись.

Состояние во время беременности у всех женщин удов-
летворительное. Показатели скрининга I триместра – низ-
кий риск пороков развития, хромосомных аномалий. Уро-
вень концентрации прогестерона в сыворотке крови в
течение всей беременности не превышал допустимых нор-
мативных значений (табл. 2).

По данным пролонгированного ВЭЭГ-мониторинга ко-
личество, амплитуда и длительность серий паттернов эпи-
лептической активности значимо не менялись.

В течение беременности осуществлялся контроль кон-
центрации принимаемого противосудорожного препарата
(табл. 3). Несмотря на умеренное динамическое снижение
концентрации ряда принимаемых препаратов, с учетом от-
сутствия отрицательной динамики по данным пролонги-
рованного ВЭЭГ-мониторинга дозы принимаемого препа-
рата не корректировались.

Обсуждение
Согласно Европейскому реестру беременных с эпилеп-

сией лишь у 66,6% пациенток в течение беременности от-
сутствуют эпилептические приступы. Причем судорожные
тонико-клонические приступы, являющиеся наиболее
опасными с точки зрения влияния на плод, возникали у
15,2% пациенток. Идиопатические генерализованные эпи-
лепсии чаще сопровождались отсутствием эпилептических
приступов при беременности, чем фокальные формы эпи-
лепсии (73,6% против 59,5% соответственно). Повышение
дозы противосудорожного препарата потребовалось в
26,0% случаев, а переход с монотерапии на дуотерапию по-
требовался 2,6% пациенток [1].

Elena V. Tsallagova, et al. / Gynecology. 2019; 21 (6): 12–15.

таблица 1. Динамика концентрации прогестерона в крови в течение беременности
(n=38)
table 1. Dynamics of blood progesterone concentration during pregnancy (n=38)

срок беременности, нед результат (средний показатель, нмоль/л)

7–8 77,8±2,4

12–13 81,4±1,8

17–18 106,8±2,2

22–23 136,8±0,8

27–28 213,0±2,4

31–32 288,0±1,7

36–37 521,1±2,5

Динамика уровня прогестерона в течение беременности.
Dynamics of progesterone levels during pregnancy.

таблица 2. нормы содержания прогестерона по триместрам беременности
table 2. Normal ranges of progesterone in the trimesters of pregnancy

триместр беременности норма содержания прогестерона, нмоль/л

I 8,9–468,5

II 71,5–303,2

III 88,7–771,5

таблица 3. Динамика концентрации противосудорожных препаратов в крови в течение беременности (мкг/мл), n=38
table 3. the dynamics of blood anticonvulsants concentration during pregnancy (μg/ml), n=38

Препарат исходная концентрация концентрация на 12-й неделе концентрация на 24-й неделе концентрация на 36-й неделе

Вальпроевая кислота (11 человек) 71,4±7,1 69,2±6,7 66,7±6,8 62,4±7,1

Карбамазепин (10 человек) 7,5±1,2 7,3±1,1 7,0±1,3 6,7±1,4

Ламотриджин (7 человек) 5,1±0,9 4,9±0,8 4,6±0,7 4,4±0,9

Леветирацетам (7 человек) 19,3±3,7 20,4±3,8 22,4±4,2 24,2±4,6

Топирамат (3 человека) 7,3±1,6 7,0±1,6 7,0±1,6 6,7±1,3

нм
ол

ь/л
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В период беременности возможен дебют эпилепсии
(2,1% случаев). В исследовании W. Li и соавт. из 22 пациен-
ток с дебютом эпилепсии во время беременности 
у 4 (18,2%) женщин приступ произошел в I триместре, у 
10 (45,4%) – во II, у 8 (36,4%) – в III [2].

Выход из ремиссии или учащение приступов во время
беременности объясняется фармакокинетическими из-
менениями, вызванными беременностью: усилением ин-
тенсивности обменных процессов и как следствие –
снижением концентрации противосудорожных препа-
ратов; возрастанием объема распределения в связи с ро-
стом объема циркулирующей крови; более высокой по-
чечной элиминацией ПЭП; измененной активностью
печеночных ферментов; снижением уровня белка в
плазме крови [4].

Помимо этого изменения гормонального фона и имму-
нологической реактивности организма являются одним из
факторов обострения приступов [5]. Среди изученных при-
чин нет аспекта зависимости частоты приступов от изме-
нения концентрации прогестерона в виде снижения его
уровня в течение беременности либо исходного дефицита.
А с учетом действия метаболитов прогестерона на ГАМКер-
гическую рецепторную систему игнорировать данный
фактор нельзя. При этом, по нашему опыту, колебания кон-
центрации прогестерона могут оказывать существенное
влияние на течение эпилепсии.

Исследования зарубежных авторов показали, что сочета-
ние специфического неврологического лечения и некото-
рых производных прогестерона патогенетически обосно-
вано и эффективно. Вместе с тем в клинической практике
наиболее часто встречается тактика, предусматривающая
повышение дозы ПЭП для профилактики рецидива присту-
пов, что может повлечь за собой утяжеление состояния бе-
ременной и увеличение риска тератогенного влияния на
плод.

В мире длительное время изучается вопрос о возможном
воздействии прогестерона на частоту приступов при ката-
мениальной эпилепсии. Именно ростом его концентрации
при беременности объясняется более выраженное сниже-
ние частоты приступов у пациенток с катамениальной эпи-
лепсией относительно пациенток с некатамениальной
эпилепсией (более чем в 6 раз) [6], а применение препара-
тов прогестерона при катамениальной эпилепсии привело
к положительным результатам [7–9]. С учетом положитель-
ных результатов данных исследований проведено исследо-
вание роли прогестерона в случаях выхода из ремиссии в 
I триместре беременности.

Как известно, дидрогестерон длительное время приме-
няется у беременных для лечения многих состояний: недо-
статочности лютеиновой фазы, нарушения инвазии тро-
фобласта, у женщин с невынашиванием беременности, на-
рушения маточно-плацентарного кровотока [10].

Дидрогестерон – гестаген с доказанной эффектив-
ностью, который широко применяется более 20 лет в меди-
цинской практике на территории России. Дидрогестерон
представляет собой стереоизомер прогестерона, изогну-
тую молекулу за счет изменения положения метиловой
группы на атоме углерода 10 из b-положения в a-положе-
ние и водорода на атоме углерода в С9 из положения a в по-
ложение b. Также существует дополнительная двойная связь
между С6 и С7. В результате метаболизма при пероральном
введении образуется фармакологически активный метабо-
лит, обладающий исключительно прогестагенной актив-
ностью. Биодоступность дидрогестерона – 28%. Концент-
рация в плазме крови прямо пропорциональна вводимой
дозе и достигает максимальных показателей через 3 сут от
начала терапии.

При пероральном приеме I этап всасывания представ-
ляет собой контакт с бактериями тонкого кишечника, обла-
дающими 5b-редуктазной активностью, затем следует кон-
такт со стенкой тонкого кишечника, где имеется 5a-редук-
тазная активность, а также запускается конъюгация стерои-
дов с глюкуроновой кислотой. Вторым этапом является
контакт с ферментами печени после прохождения через

систему портальных сосудов. Все три фармакологически
активных метаболита дидрогестерона имеют ретростеро-
идную структуру и сходный профиль с дидрогестероном.
Основной метаболит – 20-дидрогестерон обладает более
высокой прогестагенной активностью, чем прогестерон 
(в 20 раз), что позволяет снизить используемую для лече-
ния дозу и избежать значительной стероидной нагрузки на
печень [11].

Так как эффективность противосудорожной терапии за-
висит от дозы применяемых препаратов, а увеличение
дозы ПЭП во время беременности несет в себе риски тера-
тогенного эффекта на плод, мы посчитали целесообраз-
ным частично заменить действие противосудорожного
препарата назначением дидрогестерона, зная о его воздей-
ствии на центральную нервную систему. Прогестерон и его
производные действуют как модуляторы рецепторов для
нейротрансмиттеров, в частности таких как g-аминомасля-
ная кислота (ГАМК). Доказано его нейротрофическое и
нейропротекторное действие. Как правило, прогестерон
играет важную роль в регенерации центральной и перифе-
рической нервной системы. Аллопрегнанолон – нейроак-
тивный метаболит прогестерона – отвечает за самочув-
ствие путем воздействия на рецептор ГАМКА, оказывая про-
тивосудорожное, успокаивающее, анксиолитическое и ан-
тидепрессивное действие [12].

Вывод
Проведенное исследование демонстрирует то, что для

пациенток с эпилепсией во время беременности в случае
рецидива судорожных приступов в качестве альтернативы
повышению дозы противосудорожных препаратов эффек-
тивно проведение терапии прогестероном под контролем
его концентрации. Исследования продолжаются.
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Введение
Гормональная контрацепция является надежным и со-

временным методом планирования беременности. Не-
смотря на хорошую переносимость и безопасность дан-
ного метода, в ряде случаев наблюдаются побочные эф-
фекты, наиболее частыми из которых являются межмен-
струальные кровянистые выделения [1–3]. Патогенез дан-
ных осложнений до сих пор окончательно не известен. 

Исследователи, которые изучали данную проблему, свя-
зывают появление межменструальных кровянистых выде-
лений с низкой дозой эстрогенного компонента – чем бо-
лее низкодозированный контрацептив, тем чаще они по-
являются. Предполагается, что кровянистые выделения на
фоне применения низкодозированных гормональных
контрацептивов связаны с дисфункцией ангиогенных и ан-
тиангиогенных факторов [4].

Однако имеющиеся публикации, посвященные влиянию
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) на те
или иные факторы ангиогенеза, немногочисленны, осно-
ваны на небольшом числе наблюдений и требуют дальней-
шей разработки. 

В связи с этим цель обзора – оценка влияния гормональ-
ной контрацепции на ангиогенные факторы роста на ло-
кальном уровне.

Процессы ангиогенеза, являясь ключевыми в функцио-
нировании репродуктивной системы женщины, подверга-
лись особому тщательному изучению [5–8]. 

Ангиогенез – это образование кровеносных сосудов. Дан-
ный процесс характерен для различных биологических и
патологических процессов человеческого организма.

Физиологический ангиогенез играет важную роль в фор-
мировании желтого тела, росте эндометрия, имплантации
эмбриона и плацентации, а также в процессах заживления
ран и переломов. Патологический ангиогенез лежит в ос-
нове таких состояний, как рост злокачественных ново-
образований и метастазирование, развитие ревматоидного
артрита, ретинопатии и псориаза [9–11]. 

Процессы ангиогенеза находятся под контролем акти-
ваторов и ингибиторов васкуляризации. Последние пре-
валируют, поскольку необходимо подавление стимулято-
ров ангиогенных факторов в целях предупреждения 
неоангиогенеза, способствующего формированию гипер-
пластических процессов, эндометриоза, миомы матки,
включая другие опухолевидные заболевания, раковых
процессов, в том числе и органов репродуктивной си-
стемы [12, 13]. 

К активаторам ангиогенеза относятся сосудистый эндо-
телиальный фактор роста (СЭФР), фактор роста фибробла-
стов (ФРФ), фактор роста гепатоцитов, ангиогенин, ангио-
поэтины, а также инсулиноподобный фактор роста 1,
трансформирующий фактор роста, фактор некроза опу-
холи, оксид азота (NО), интерлейкин-8 (ИЛ-8) и матрикс-
ные металлопротеиназы (ММП), продуцируемые неспеци-
фическими клетками, находящимися во многих тканях ор-
ганизма. Эти факторы роста могут оказывать эндокринное,
паракринное и аутокринное действие.

Самый важный из них – СЭФР, более известный под анг-
лийским названием vascular endothelial grow factor (VEGF),
обнаруженный в 1989 г. французским медиком Наполео-
ном Феррара.
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Аннотация
Процессы ангиогенеза являются одними из ключевых в функционировании репродуктивной системы у женщин. Исследования по циклическому ангиогенезу 
в репродуктивной системе позволили выделить отдельное направление научных исследований и получить результаты, имеющие важное научное и практическое
значение. Достаточно детально изучены процессы циклического ангиогенеза в органах репродуктивной системы в норме. В то же время вопросы влияния раз-
личных методов гормональной контрацепции на взаимосвязь ангиогенных факторов роста, гемостаза, регионарной гемодинамики остаются неизученными.
Предположение, что подобная взаимосвязь играет существенную роль в функционировании эндометрия и модификация данных факторов может иметь место
при различных методах воздействия, в том числе и при назначении гормональной контрацепции, способно служить предметом научного поиска с большим
практическим компонентом. 
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Для цитирования: Набиева К.Р., Бурлев В.А., Межевитинова Е.А., Ильясова Н.А. Локальные ангиогенные эффекты гормональной контрацепции: обзор литературы.
Гинекология. 2019; 21 (6): 16–20. DOI: 10.26442/20795696.2019.6.190684

Review

Local angiogenic effects of hormonal contraception: literature review
Kemalya R. Nabieva, Vladimir A. Burlev, Elena A. Mejevitinova, Natalia A. Ilyasova
Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia 
Mejevitinova@mail.ru

Abstract
The processes of angiogenesis are one of the key in the functioning of the reproductive system in women. Studies on cyclic angiogenesis in the reproductive system have al-
lowed us to single out a separate area of scientific research and to obtain results that have important scientific and practical value. The processes of cyclic angiogenesis in
the organs of the reproductive system are studied in sufficient detail. At the same time, the issues of the influence of various methods of hormonal contraception on the re-
lationship of angiogenic growth factors, hemostasis, regional hemodynamics remain unstudied. The assumption that such a relationship plays a significant role in the func-
tioning of the endometrium, and modification of these factors can occur with various methods of exposure, including the appointment of hormonal contraception, can
serve as a scientific research subject with a large practical component.
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Свои функции СЭФР реализует через два основных тира-
зинкиназных рецептора на клетках эндотелия СЭФР Р-1
(Flt1) и СЭФР Р-2 (Flk1/KDR) [14].

Проведенные опыты на мышах указывают на важную
роль СЭФР и его рецепторов для образования сосудов.
Утрата одной аллели гена СЭФР или его гиперэкспрессия
приводит к гибели развивающегося эмбриона на ранних
стадиях развития, что объясняется нарушением формиро-
вания сосудистого русла [15–17]. 

Наиболее значимыми ингибиторами ангиогенеза яв-
ляются ангиостатин и тромбоспондин, которые оказывают
сильное антипролиферативное действие на эндотелиаль-
ные клетки. 

Нормальный менструальный цикл представляет есте-
ственную модель ангиогенеза в физиологических условиях
[18–21]. 

Процессы ангиогенеза в эндометрии происходят ежеме-
сячно. По мнению некоторых авторов, стероиды, синтези-
руемые в яичниках, являются основными регуляторами
морфологических изменений функционального слоя эн-
дометрия в течение менструального цикла. Эндометрий
подвергается циклическим изменениям под влиянием по-
ловых стероидов и факторов роста, служащих медиато-
рами как эстрогена, так и прогестерона. Однако последова-
тельные изменения на протяжении цикла в эндометрии –
пролиферация, секреция и менструация – зависят не
только от циклических колебаний уровней половых сте-
роидов в крови, но и от состояния тканевых рецепторов к
этим гормонам. 

Эстрадиол усиливает синтез собственных рецепторов и
рецепторов к прогестерону. Прогестерон, напротив, подав-
ляет синтез собственных рецепторов и рецепторов к
эстрадиолу [22].

В проведенных исследованиях на животных отмечают
участие СЭФР в развитии эстрогениндуцированных про-
лиферативных изменений в эндометрии с повышением
экспрессии мРНК в железах и строме [23].

Данные литературы относительно роли стероидных гор-
монов в регуляции СЭФР противоречивы. При снижении
уровня эстрогенов и прогестерона во время менструации,
когда преобладают явления гипоксии в эндометрии, вы-
явлено значительное увеличение активности мРНК СЭФР
[19, 24]. 

Общеизвестно, что эстрогены приводят к снижению со-
противления сосудов матки и, соответственно, к повыше-
нию скорости кровотока. Прогестерон тормозит действие
эстрогенов, не подавляя при этом синтез NO в эндотели-
альных клетках. Оксид азота, образующийся в эндометрии,
может быть вовлечен в контроль менструального крово-
течения, способствуя отслойке эндометрия, расширению
сосудов и снижению агрегационной функции тромбоци-
тов. 

NO является ключевым ферментом регуляции тонуса
кровеносных сосудов, работы гладкомышечной мускула-
туры сосудистой стенки и процессов тромбообразования.
Дисбаланс NO ведет к нарушению сосудистого тонуса. Ген
NOS3 кодирует фермент – синтазу окиси азота, функцией
которого является выработка NO.

D. John и соавт. при инкубации эндотелиальных клеток
пупочной вены человека, в среде, содержащей СЭФР, в тече-
ние 1, 12, 24 и 48 ч отмечали стимуляцию образования NO.
Причем через 1 ч инкубации наблюдалась резкая, а при бо-
лее 24 ч – стабильная стимуляция NO. Проведенный авто-
рами западный и северный блоттинг (метод молекулярной
биологии, определяющий специфические белки и после-
довательность РНК в образцах) позволил сделать вывод,
что СЭФР активирует экспрессию мРНК гена eNOS в зави-
симости от дозы [25–27].

На процессы ангиогенеза в эндометрии оказывают влия-
ние ММП. За способность этих ферментов специфически
гидролизовать все основные белки матрикса они получили
свое название. ММП – семейство внеклеточных цинк- и
кальцийзависимых эндопептидаз, способных разрушать
все типы белков внеклеточного матрикса. Они играют ве-

дущую роль в ремоделировании тканей, ангиогенезе, про-
лиферации, миграции и дифференциации клеток, апоп-
тозе, сдерживании роста опухолей, задействованы в рас-
щеплении мембранных рецепторов, а также в активации и
деактивации хемокинов и цитокинов [28]. 

Источниками ММП являются в основном клетки стромы
репродуктивных органов: фибробласты, эндотелиальные
клетки формирующихся сосудов, а также инфильтрирую-
щие клетки, такие как макрофаги и нейтрофилы. Отличие
составляет ММП-7, экспрессируемая исключительно клет-
ками эпителиального происхождения [29, 30].

Продукция ММП регулируется стероидами и цитоки-
нами [31]. Гены ММП экспрессируются в пролиферативную
фазу и во время менструации, когда концентрация проге-
стерона низкая. В секреторную фазу при высокой концент-
рации прогестерона экспрессия MMP снижается [32].

В норме выработка протеаз (в частности, коллагеназ) и
их ингибиторов  уравновешена. Повышение уровня метал-
лопротеиназ наблюдается и при некоторых физиологиче-
ских процессах – при имплантации оплодотворенной
яйцеклетки и во время фолликулярной фазы менструаль-
ного цикла.

F. Goffin и соавт. методом полимеразной цепной реакции
с обратной транскрипцией оценили экспрессию ММП и
тканевых ингибиторов металлопротеиназ – ТИМП (ММП-
1, 2, 3, 7, 8, 9, 11, 12, 19, 26, МТ1-ММП, МП2-ММП, МП3-ММП,
ТИМП-1, 2, 3) в эндометрии во время менструального
цикла. Авторы отмечают экспрессию ММП-2, МТ1-ММП,
МП2-ММП, ММП-19, ТИМП-1, 2 на протяжении всего мен-
струального цикла, а ММП-1, 3, 8, 9, 12 – непосредственно
во время менструации. В пролиферативную фазу повыша-
ется экспрессия ММП-7, 11, 26 и МТ3-ММП. Экспрессия
ТИМП-3 максимальна в конце секреторной фазы и во
время менструации [5]. СЭФР индуцирует экспрессию ММП
и угнетает синтез ТИМП в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках, способствуя деградации базальной мембраны
кровеносных сосудов. ТИМП являются ингибиторами ан-
гиогенеза и подавляют экспрессию СЭФР, что способствует
физиологическому течению процессов ангиогенеза в эн-
дометрии во время менструального цикла [33].

Представляет большой интерес изучение ангиогенеза у
женщин, использующих гормональную контрацепцию, так
как ряд побочных эффектов (межменструальные кровяни-
стые выделения, повышение артериального давления,
тромбофилии, мастодинии) на фоне приема контрацепти-
вов, возможно, связаны с нарушением ангиогенеза. 

Так, M. Hickey и соавт. считают, что появление кровяни-
стых выделений связано с трансформацией сосудистой
сети эндометрия, которая проявляется образованием но-
вых сосудов, формированием их различных типов и повы-
шением плотности сосудистой стенки [34]. Кроме того, не-
которыми авторами отмечено повышение ММП, СЭФР,
снижение кровоснабжения и развитие гипоксии эндомет-
рия, в результате чего повышается ломкость сосудов и уве-
личивается частота разрывов сосудистой стенки. Также ав-
торы отмечают изменение эндометриального гемостаза,
что проявляется снижением вазоконстрикторных свойств
эндометрия, уменьшением экспрессии ряда биологически
активных веществ (эндотелинов и СЭФР), повышением NO,
приводящим к вазодилатации, подавлению и агрегации
тромбоцитов, активации ММП и СЭФР [35, 36]. 

C. Sannecke и соавт. провели исследование о влиянии
прогестинов (прогестерон, дидрогестерон, дигидрогесте-
рон) на активность ММП и ангиогенез. Культивированные
экспланты (группа клеток, отделенная от материнского ор-
ганизма) эндометрия человека пересаживали внутрибрю-
шинно «голым мышам» (nude mouse – мыши с иммуноде-
фицитом, у них отсутствует тимус и волосяной покров), с
последующим подкожным введением прогестинов. Авто-
рами обнаружено снижение плотности микрососудов и ак-
тивности ММП-2, ММП-3 и СЭФР-А. Изменение в активно-
сти ММП-2, 3, 7, 9 обнаружено не было [37].

M. Wahab и соавт. предположили, что разные прогеста-
гены имеют тонкие различия влияний на экспрессию
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ММП. Возможно, это объясняет различный клинический
эффект прогестагенов на эндометрий [38].

Имеются также исследования, посвященные изучению
механизмов развития межменструальных кровянистых вы-
делений на фоне приема гормональных контрацептивов
[39]. По мнению этих исследователей, способствовать кро-
вотечению могут измененные микрососуды эндометрия,
подвергающиеся непрерывному влиянию низких доз ге-
стагенов [40–42]. Авторы полагают, что под влиянием ге-
стагенного компонента происходит истончение эндомет-
рия, развивается густая сеть небольших тонкостенных,
аномально расширенных сосудов, склонных к кровоточи-
вости [43]. Эти сосуды состоят из одного слоя эндотелиаль-
ных клеток, расположенных на базальной мембране и
окруженных перицитами. Поддержка сосудов со стороны
перицитов также страдает, что приводит к повышенной
ломкости сосудов [44–47]. 

P. Rogers и соавт. оценили влияние Норпланта (подкож-
ный имплантат, состоящий из 6 капсул, содержащих лево-
норгестрел, который в постоянном режиме высвобожда-
ется в кровь) на состояние эндометрия. В результате своих
исследований они пришли к выводу, что кровотечение у
женщин, использующих Норплант, происходит из тонкого
атрофического эндометрия [48].

Помимо увеличения ломкости сосудов в происхожде-
нии кровотечений прорыва имеет значение изменение
ангиогенеза в эндометрии. E. Pritts и соавт. [49] провели
исследование с применением пайпель-биопсии эндомет-
рия. В исследовании приняли участие 28 женщин, исполь-
зующих Норплант в течение 6–8 мес. Группу контроля со-
ставили 13 женщин, пользующихся барьерным методом
контрацепции и не принимающих гормональные контра-
цептивы. Все женщины были репродуктивного возраста с
регулярным менструальным циклом. Пайпель-биопсия
выполнялась после предварительно проведенной гисте-
роскопии, вне зависимости от фазы менструального
цикла. Авторы пришли к выводу, что более значимое по-
вышение пролиферативной активности СЭФР наблюда-
ется у женщин, использующих Норплант, чем в контроль-
ной группе применяющих барьерный метод. Сосудистая
плотность не коррелировала с уровнем СЭФР в эпителии
желез, но были отмечены взаимосвязь с активностью
СЭФР в строме и периваскулярном пространстве и досто-
верная корреляция с частотой прорывного кровотечения.
Авторы предположили, что назначение ингибиторов
СЭФР и других ангиогенных факторов может привести к
уменьшению прорывных кровотечений у женщин, при-
меняющих Норплант [50].

Результаты O. Marilia и соавт. противоречат другим иссле-
дованиям. Авторы в свое исследование включили 58 жен-
щин, применяющих Мирену более 3 лет. Были сформиро-
ваны 2 группы по 29 женщин, в зависимости от наличия
или отсутствия прорывных кровотечений. В группу с кро-
вотечениями вошли женщины, имевшие прорывные кро-
вотечения в течение 3 мес до биопсии. Группу без крово-
течений составили женщины, не имевшие прорывных кро-
вотечений в течение 3 мес до биопсии. Исследователями не
было выявлено различий при измерении сосудистой плот-
ности, между группами с и без прорывных кровотечений
[51] при длительном применении Мирены.

Для определения степени сосудистого ремоделирования
в эндометрии S. Ravet и соавт. [52] в своем исследовании
сравнили площадь, плотность и созревание сосудов при
краткосрочном (1–3 мес) и длительном воздействии (бо-
лее 12 мес) левоноргестрелсодержащей внутриматочной
системы. При краткосрочном использовании отмечалась
повышенная васкуляризация с преобладанием незрелых
сосудов, площадь которых значительно увеличивалась, что,
по мнению исследователей, объясняет появление кровяни-
стых выделений преимущественно в первые месяцы ис-
пользования внутриматочной гормональной системы
(ВМГС). Эти данные согласуются с выводами C. McGavigan и
соавт. [53], которые показали, что при долгосрочном при-
менении ВМГС преобладают зрелые сосуды. Несмотря на

тенденцию к нормализации структуры сосуда, количество
и площадь их увеличивается, что также может способство-
вать кровотечению. 

М. Hickey и соавт. провели исследование, в которое вошли
7 женщин в возрасте 21–41 года с регулярным менструаль-
ным циклом, желающие использовать Импланон и не при-
меняющие гормональные контрацептивы более 1 мес. Кри-
териями исключения явились: гипертония, сосудистые за-
болевания, коагулопатии, патология малого таза и употреб-
ление лекарственных препаратов (вазоактивные препараты
или ингибиторы циклооксигеназы). Для оценки состояния
кровотока на капиллярном уровне применяли методику ла-
зерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) во II фазу мен-
струального цикла до, а также через 1 и 6 мес после введе-
ния Ипмланона. В связи с чем в асептических условиях в по-
лость матки после предварительного расширения шейки
матки вводился гибкий эндоскопический зонд (2,1 мм в диа-
метре). Биопсия эндометрия проводилась дважды в секре-
торную фазу до и через 1 мес применения Импланона, сразу
после проведения ЛДФ. Авторы предположили, что проге-
стинсодержащие контрацептивы при длительном примене-
нии снижают кровоток в сосудах матки и эндометрия.
Вследствие этого появляется гипоксия с дальнейшей репер-
фузией, что способствует повышенному появлению актив-
ных форм кислорода и приводит к дисбалансу ангиогенных
факторов Ang-1 и Ang-2. СЭФР чувствителен к воздействию
кислорода: физиологические уровни его способствуют ан-
гиогенезу, а его повышенная экспрессия индуцирует разви-
тие неполноценных сосудов, способствующих появлению
кровотечения [54].

Помимо вышеуказанных изменений при долгосрочном
применении прогестинсодержащих противозачаточных
средств J. Charles и соавт. в образцах эндометрия, получен-
ных при гистероскопии с кровоточащих участков после 
1 года применения Норпланта, отмечают преимуществен-
ное увеличение тканевого фактора в децидуализирован-
ных стромальных клетках по сравнению с участками без
кровотечения. Аберрантные сосуды с повышенной прони-
цаемостью значительно увеличивают экспрессию ткане-
вого фактора в децидуализированной строме, что приво-
дит к активации фактора VII с образованием избыточного
уровня тромбина. Под действием гипоксии и тромбина
увеличивается экспрессия СЭФР и ИЛ-8 в строме, что при-
водит к активации ангиогенеза с образованием сосудов по-
вышенной хрупкости и кровоточивости [55, 56]. 

Имеются также данные по влиянию на эндометрий КОК,
содержащих этинилэстрадиол и различные гестагенные
компоненты (левоноргестрел, дроспиренон, дезогестрел,
хлормадинона ацетат), используемые в различных режи-
мах. При этом при всех видах КОК, как и при использова-
нии чистых гестагенов, отмечается подавление пролифе-
ративной активности и развитие обратимых атрофиче-
ских изменений эндометрия [57–62]. Ни в одном исследо-
вании каких-либо патологических изменений эндометрия
в виде гиперпластических и злокачественных процессов
не выявлено.

Заключение
Таким образом, в настоящее время наиболее эффектив-

ным методом предупреждения нежелательной беременно-
сти является гормональная контрацепция, однако наблю-
даемые побочные эффекты в виде прорывных кровотече-
ний снижают приемлемость данного метода. Анализ лите-
ратуры показал, что в отношении механизмов, которые мо-
гут быть ответственны за прорывные кровотечения, пока
не существует единой точки зрения необходимости био-
псии эндометрия у женщин с подобными побочными эф-
фектами [23]. Патогенез этих осложнений окончательно не
выяснен. Одним из вероятных механизмов может быть на-
рушение ангиогенеза в эндометрии на фоне приема гормо-
нальной контрацепции.. Мы предполагаем, что причина
кровянистых выделений на фоне гормональных контра-
цептивов тесно связана с плотностью и пролиферативной
активностью микрососудов в клетках стромы, эпителии
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желез и в кровеносных сосудах эндометрия, а именно – 
в асинхронном их проявлении в клетках эндометрия.
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Введение
Несмотря на то, что заболеваемость раком молочной же-

лезы (РМЖ) увеличивается с возрастом и пик приходится
на возраст старше 50 лет, тем не менее ежегодно диагно-
стируется рак и у молодых пациенток. Современное лече-
ние онкологических заболеваний позволяет значительно
увеличить выживаемость, однако в то же время пагубно
влияет на фертильность [1–4]. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, отмечено появление 1677 тыс. новых
случаев РМЖ и 522 тыс. случаев смерти от этого заболева-
ния в мире в 2012 г. [5]. Химиотерапия (ХТ) может значи-
тельно уменьшать показатели смертности [6]. Однако, с
другой стороны, ХТ может вызывать яичниковое поврежде-
ние. Так, отмечено, что практически у 60% пациенток фик-
сируются преждевременная менопауза, транзиторная или
постоянная аменорея, преждевременная яичниковая недо-
статочность или даже бесплодие [7]. Это создает большую
финансовую нагрузку, а также является значительной соци-
альной проблемой [8–10]. К счастью, в последнее время
были получены данные, что супрессия яичниковой функ-
ции, которая вызывается агонистами гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ), может уменьшить токсическое воз-
действие ХТ.

В последние годы благодаря улучшению прогноза для
больных РМЖ встает вопрос о восстановлении фертильно-
сти. Многие пациенты заинтересованы в рождении детей

[9, 10]. Данный факт влияет на выбор того или иного лече-
ния и должен обсуждаться уже при постановке диагноза
[11, 12]. Согласно международным рекомендациям необхо-
димо обсуждать с пациентами как можно раньше перспек-
тивы репродуктивной функции и возможность развития
бесплодия как в связи с самим заболеванием, так и в резуль-
тате агрессивного лечения, что должно лечь в основу вы-
бора метода лечения и метода сохранения фертильности
[9–11].

Согласно клиническому руководству онкологов по РМЖ –
версия 1, 2016 г., – показано, что супрессия яичников агони-
стами во время адъювантной ХТ у пременопаузальных паци-
енток с эстрогенонегативными опухолями может сохранить
яичниковую функцию и уменьшить частоту возникновения
яичниковой недостаточности [13]. Описанная методика
анонсирована как стратегия восстановления функции яич-
ников. Кроме того, есть данные, что применение агонистов
во время ХТ может помочь и в восстановлении фертильно-
сти [14].

Как рекомендуют Американская ассоциация клиниче-
ских онкологов и Европейская ассоциация медицинской
онкологии, криоконсервация спермы и эмбрионов/ооци-
тов являются стандартными процедурами сохранения фер-
тильности у мужчин и женщин соответственно; другие
стратегии (фармакологическая защита, криоконсервация
гонадной ткани) рассматриваются как экспериментальные
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Аннотация
В данной статье приведены результаты многолетних исследований, посвященных проблеме сохранения овариального резерва у онкологических больных. 
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методики. Однако все больше данных свидетельствует о це-
лесообразности применения данного подхода, что должны
учитывать как пациенты, так и их врачи [15].

Известно, что повышение эндогенных эстрогенов уве-
личивает вероятность РМЖ. Метаанализ 20 исследований,
включающий 207 914 наблюдений с гормонстимулирую-
щей терапией и 2347 наблюдений РМЖ, показал отсутствие
увеличения заболеваемости РМЖ – SRR 1,05 (0,96; 1,14). Ре-
комендация: стимуляция овуляции может быть назначена
пациенткам с субфертильностью и бесплодием, при этом
риск РМЖ не повышается [15].

Возможность реализации репродуктивной
функции после излечения от РМЖ

Отмечается подавление фертильности у этой категории
больных на 67% по сравнению с популяционными показа-
телями [16]. Это связано с токсическим влиянием на яични-
ковую ткань лечебных мероприятий. Также важно помнить,
что и сама беременность может негативно влиять на дина-
мику процесса в молочной железе, так как сопряжена с рез-
ким увеличением выработки гормонов. Имеющиеся дан-
ные тем не менее свидетельствуют об отсутствии негатив-
ного влияния на прогноз для пациенток с РМЖ в анамнезе
вне зависимости от рецепторного статуса опухоли. Более
того, отмечается даже уменьшение смертности на 41% по
сравнению с незабеременевшими пациентками (относи-
тельный риск 0,59 [0,50–0,70]) [17]. Кроме того, не было вы-
явлено и влияния аборта на прогноз у данных пациенток
[18]. Неонатальные исходы также не отличались от популя-
ционных [19–24]. Обращали на себя внимание больший
процент выкидышей, частота которых достигала 30% [9, 18,
25], большая частота преждевременных родов, рождения
детей с низкой массой, кесарева сечения [20]. Это может
быть связано с повреждением матки при проведении луче-
вой терапии органов малого таза [26]. Пациенткам, пере-
несшим лечение по поводу РМЖ, необходимо обеспечить
тщательное наблюдение во время беременности [27]. Но
само по себе наступление беременности у этих пациенток
не должно обескураживать врача.

Очень важно выбрать время для наступления беременно-
сти – этот интервал должен быть между моментом полного
освобождения женского организма от элементов лечения
(3–6 мес) до времени возможного рецидива. Выбор опти-
мального времени для беременности должен быть персо-
нализирован и зависеть от возраста, овариального резерва,
характера лечения и времени его завершения, а также ин-
дивидуального риска рецидива [25]. При эстроген-рецеп-
тор-позитивных опухолях необходима адъювантная гор-
мональная терапия, что повышает шанс наступления бере-
менности.

Беременность после перенесенного РМЖ возможна,
даже при гормонально чувствительных опухолях [15].

Лечение онкологических заболеваний (оперативное,
лучевое, цитотоксическая ХТ, гормональная терапия) мо-
жет оказывать транзиторное или постоянное влияние на
репродуктивную функцию. Операция непосредственно вы-
зывает анатомические или сосудистые изменения [9]. ХТ и
лучевая терапия оказывают гонадотоксический эффект,
повреждая фолликулярный аппарат, тем самым уменьшая
овариальный резерв [28–30].

Гормональное лечение может действовать двояко: пря-
мой эффект и опосредованный. Прямой эффект объ-
ясняется непосредственным воздействием на овуляторную
и эндометриальную функцию, а опосредованный эффект
заключается в отсрочке беременности, что сопряжено со
старением яичников.

Как отмечается в рекомендациях, пациенткам, плани-
рующим беременность после лечения РМЖ, необходимо
объяснять методы защиты овариальной ткани [9, 10, 31].

Степень повреждения репродуктивной функции обуслов-
лена типом опухоли, возрастом пациентки, историей пре-
дыдущего лечения бесплодия и коморбидных состояний;
типом, режимом и методом назначения ХТ (орально или
внутривенно), размером, локализацией опухоли, а также до-

зой и зоной облучения, необходимостью в адъювантной
гормональной терапии [10].

Рекомендация – пациентки, потенциально планирую-
щие беременность, должны быть проконсультированы ре-
продуктологами и онкологами и определены шансы на-
ступления беременности, а также способы протекции ова-
риальной ткани.

Стратегия криоконсервации эмбрионов
или гамет у молодых пациенток

Последние исследования показали, что только 10% паци-
енток предпринимают активные меры по защите фертиль-
ности (7% – криопрезервацию эмбрионов и 1% – ооцитов,
3% – назначение аГнРГ). Однако в последнее время наблю-
дается тенденция в сторону стратегии сохранения яични-
ковой ткани [7]. Требуются дальнейшие исследования для
понимания выбора пациентками того или иного доступ-
ного метода защиты овариальной функции. Эта информа-
ция актуальна и важна для системы общественного здо-
ровья, так как поможет улучшить качество консультирова-
ния.

Рекомендация: онкологи должны проводить квалифици-
рованные консультации по стратегиям сохранения яични-
ковой ткани [7].

Стимуляция овуляции 
у онкологических больных

Проведение стимуляции овуляции требует отложить про-
тивоопухолевое лечение как минимум на 2 нед. Важно пом-
нить о таком осложнении, как синдром гиперстимуляции
яичников, в связи с чем обеспечивается кратковременный
подъем эстрогенов у этой категории пациенток. С этой це-
лью в качестве альтернативных схем целесообразно ис-
пользовать тамоксифен и летрозол [32, 33]. Чтобы избежать
необходимости проводить стимуляцию, возможно прово-
дить криопрезервацию незрелых ооцитов или созреваю-
щих in vitro [34, 35]. При этой технологии собираются не-
зрелые ооциты после кратковременной стимуляции на про-
тяжении 3–5 дней. Незрелые ооциты также могут быть
криоконсервированы после созревания in vitro или в незре-
лом состоянии сразу же после забора, после чего требуется
обеспечить их созревание непосредственно перед инсеми-
нацией. Но это пока находится на стадии изучения [36].

Рекомендация: современные данные, хотя и ограничен-
ные, свидетельствуют о безопасности применения стиму-
ляции овуляции. Специально применяемые схемы позво-
ляют избежать отсрочки противоопухолевого лечения.
Применение аГнРГ возможно только у пациенток с невысо-
ким риском развития синдрома гиперстимуляции яични-
ков. Применение летрозола или тамоксифена должно быть
инкорпорировано в протоколы стимуляции овуляции у
больных с эстроген-позитивными опухолями.

Защита яичников во время ХТ 
путем применения аГнРГ

Овариальная супрессия яичниковой функции является
привлекательной опцией сохранения гонад и фертильно-
сти, дает уникальную возможность не откладывать проти-
воопухолевое лечение [37]. Данные 12 метаанализов под-
твердили перспективность этой технологии, которая мо-
жет реально уменьшить риск преждевременной яичнико-
вой недостаточности [38, 39]. Несмотря на эти данные, су-
прессия яичниковой активности аГнРГ во время ХТ рас-
сматривается как экспериментальная методика сохране-
ния фертильности многими международными руковод-
ствами в связи с недоказанными результатами по сохране-
нию фертильности, наступлению беременности и сохра-
нению дальнейшей функции яичников. Недавно опублико-
ваны данные анализа двух исследований по изучению дол-
госрочной функциональной активности после примене-
ния этой стратегии [40, 41]. Показано статистически значи-
мое уменьшение частоты, вызванной ХТ, преждевременной
яичниковой недостаточности в течение года после прекра-
щения ХТ – отношение шансов (ОШ) 0,28 [42] и после 2 лет
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после окончания ХТ – ОШ 0,30 [40]. Увеличение частоты
наступления беременности зафиксировано в обоих иссле-
дованиях – ОШ 2,45 и ОШ 2,40 [40, 41]. Более длительное
сохранение менструальной функции также было зафикси-
ровано в данном исследовании – ОШ 1,48 [41]. Анализ всех
рандомизированных исследований по индукции времен-
ной супрессии яичников во время ХТ показал, что прежде-
временное истощение яичников наступает реже (ОШ 0,36)
и отмечается увеличение частоты наступления беременно-
сти (ОШ 1,83) [39].

Рекомендация: применение супрессии яичников во
время ХТ по поводу РМЖ является надежной процедурой
сохранения овариальной функции и фертильности, обес-
печивая безопасность и эффективность такого подхода
(1А) [15]. Такие рекомендации были выработаны в апреле
2015 г. в Женеве рабочей группой «Рак и сохранение фер-
тильности» [43].

Механизм действия аГнРГ заключается в подавлении син-
теза фолликулостимулирующего гормона, угнетении ма-
точно-яичниковой перфузии, повышении синтеза интра-
гонадных противоапоптотических молекул, а также защите
пула недифференцированных половых клеток. К тому же
отмечается снижение апоптоза клеток яичника за счет ак-
тивации рецепторов к ГнРГ или повышения количества ин-
трагонадальных антиапоптотических молекул [14, 38]. Тем
не менее остаются противоречивыми данные, могут ли
аГнРГ повлиять на возобновление менструаций и повыше-
ние фертильности.

Проанализировано 1540 историй болезней пациенток с
РМЖ, что показало: ОШ возобновления менструаций при
применении аГнРГ на фоне ХТ составляет 1,36 (1,19–1,56),
наступления беременности – 1,90 (1,06–3,41) [44]. Таким
образом, данный метаанализ показал, что аГнРГ, применяе-
мые на фоне ХТ, могут значительно улучшить менструаль-
ную функцию, в том числе и у пациенток до 35 лет. Также
применение агонистов может значительно улучшить и по-
казатели фертильности.

Пациентки с инвазивным РМЖ подвергаются противора-
ковому лечению, которое включает как ХТ, так и гормо-
нальное лечение. Это негативно влияет на функцию яични-
ков, фертильность и качество жизни в целом, особенно,
если пациентки молодого возраста. На выбор метода лече-
ния может оказать влияние и желание сохранить фертиль-
ность [7]. Согласно протоколам Американского общества
клинической онкологии и Европейского общества меди-
цинской онкологии криопрезервация ооцитов или эм-
брионов являются стандартными процедурами у больных
раком для сохранения фертильности. Назначение аГнРГ яв-
ляется экспериментальной, хотя и обнадеживающей мето-
дикой, так как отсутствуют данные о длительном сохране-
нии яичниковой функции и количестве беременностей
после окончания лечения [10, 45].

Данные рандомизированного исследования показали,
что временная овариальная супрессия трипторелином во
время ХТ значительно снижает индуцированную лечением
менопаузу (прекращение менструаций, изменение кон-
центрации фолликулостимулирующего гормона и эстра-
диола) с 25,9 до 8,9%, ОШ 0,28 (0,14–0,59). Возникновение
эстроген-дефицитных симптомов на фоне терапии аГнРГ
(приливов, потливости, головных болей, изменений на-
строения и т.д.) не отмечалось.

Последнее 5-летнее наблюдение показало, что прекра-
щение менструальной функции в группе пациенток, полу-
чавших агонисты, составило 72,6 и 64,05% в контрольной
группе (ОШ 1,28 [0,98–1,68]). При гормон-позитивных опу-
холях прекращение менструаций составило 69,3%, а в конт-
роле – 60,7% (ОШ 1,25 [0,93–1,68]). Наступление беремен-
ности составило 8 (частота на 100 человеко-лет 0,9 [0,8–
1,8]) против 3 (0,4 [0,1–1,1]) в контроле. При исключении
пациенток, кто не собирался беременеть, показатели соста-
вили 2,48 (0,66–9,29) [45].

Длительное наблюдение за пациентками, перенесшими
РМЖ (около 7,3 года), показало, что параллельное назначе-
ние агонистов и ХТ по сравнению с просто ХТ ассоцииро-

вано с более длительным периодом сохранения менстру-
альной функции. Количество беременностей было выше
при назначении трипторелина. Хотя это повышение и не
носило статистически значимого различия [45]. Более 20%
опухолей молочной железы обнаруживается у молодых па-
циенток, когда отмечается более агрессивное течение [46].
Эти пациентки являются кандидатами для цитотоксиче-
ской ХТ [47]. ХТ у пациенток пременопаузального периода
чревата серьезными последствиями – полной потерей ова-
риальной функции и фертильности [48].

Потеря овариальной функции и фертильности должна
быть обсуждена с молодыми пациентками. Криопрезерва-
ция эмбрионов/ооцитов является широко распространен-
ной процедурой сохранения фертильности, хотя она не
исключает потери индуцированной лечением овариаль-
ной функции [10, 46, 49, 50].

Стратегия временной супрессии гонад аГнРГ во время ХТ
была недавно предложена как метод защиты яичников,
хотя руководства Американской и Европейской онкологи-
ческих ассоциаций не рекомендуют данную стратегию [10,
46]. В настоящее время накоплен большой опыт примене-
ния временной супрессии яичников, что диктует необхо-
димость использования данной тактики в повседневной
практике [51, 52]. Медикаментозная супрессия яичников –
единственная методика возвратимого выключения овари-
альной функции. Однако применение агонистов не гаран-
тирует универсального обеспечения состояния постмено-
паузы и у некоторых пациенток с отсутствием менструа-
ций, тем не менее уровни эстрадиола остаются довольно
высокими [53]. Последние исследования показали, что ком-
бинация агонистов с ингибиторами ароматазы более выра-
женно снижает уровень эстрадиола, чем комбинация аго-
нистов с тамоксифеном. Это нужно учитывать при выборе
метода лечения, особенно если больная не подвергалась ХТ
или при большой массе тела [54]. Никаких особых реко-
мендаций по мониторингу лабораторных показателей при
назначении агонистов нет, необходимо оценивать клини-
ческие симптомы – менструальную функцию [53].

Консенсус Второй международной конференции по
РМЖ у молодых пациенток включает рекомендации по су-
прессии овариальной функции как дополнительную оп-
цию при лечении тамоксифеном при высоком риске реци-
дива, если пациентка остается в пременопаузе после прове-
дения ХТ [46]. Руководство Американского общества кли-
нической онкологии рекомендует подавление овариаль-
ной функции в дополнение к гормональной терапии (та-
моксифен или ингибиторы ароматазы) у больных со II–
III стадиями заболевания, кому планируется проведение
адъювантной ХТ, и больным с начальными стадиями при
высоком риске рецидива, кому может потребоваться цито-
токсическая терапия [53].

С тех пор как демографические, социальные, экономиче-
ские факторы заставляют женщин откладывать деторожде-
ние, возрастает значимость сохранения фертильности при
возникновении рака [55]. Появившиеся в последнее время
обнадеживающие данные о применении временной су-
прессии гонадной функции аГнРГ у больных РМЖ
остаются неоднозначными и еще обсуждаются, оставаясь в
категории экспериментальных [56, 57]. Однако полученные
в 2015 г. данные подтвердили важную роль такой стратегии
в сохранении функции яичников и фертильности у моло-
дых пациенток с РМЖ [51, 52].

Изучение частоты наступления, особенностей течения бе-
ременности и состояния новорожденных показало, что на-
ступило 34 беременности (22 с агонистами и 12 – без них,
ОШ 2,45 [1,09–5,51]). Состояние новорожденных, число вы-
кидышей, других осложнений беременности не различалось
по группам. Развитие менопаузы в течение 2 лет оказалось
выше в группе без агонистов (ОШ 0,30 [0,09–0,97]). Кроме
того, выживаемость в течение 4,1 года оказалась выше в
группе, дополнительно принимающей супрессивное лече-
ние (ОШ 0,49 [0,24–0,97]) [56].

В другом исследовании наступление менопаузы было за-
фиксировано также значительно раньше в группе без аго-
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нистов ОШ 0,28 (0,14–0,59). А возобновление менструаций
в большей степени наблюдалось в группе с агонистами –
ОШ 1,48 (1,12–1,95). Фертильность же и 5-летняя выживае-
мость не отличались по группам [57].

Недавний анализ M. Lambertini и соавт. подтвердил без-
опасность и эффективность временной супрессии яични-
ков во время ХТ. Данная стратегия подтверждает свою ре-
зультативность в протекции яичников для последующей
репродуктивной функции. Полученные данные позволяют
рекомендовать эту стратегию у всех больных РМЖ, заинте-
ресованных в сохранении функции яичников. Хотя стан-
дартизированными методиками до сих пор остаются крио-
презервация ооцитов и эмбрионов [39].

Таким образом, сделаны выводы: применение времен-
ной супрессии агонистами в дополнение к тамоксифену
или ингибиторам ароматазы кандидатам для ХТ целесооб-
разно при высоком риске рецидива РМЖ и для временной
супрессии яичников во время ХТ у молодых пациенток с
целью сохранения фертильности.

Сохранение овариальной функции у больных РМЖ, осо-
бенно у молодых пациенток, должно рассматриваться как
одна из актуальных задач. Необходимо помнить, что бере-
менность у данной категории больных возможна, без-
опасна и не должна обескураживать врача [49]. Междуна-
родное проспективное исследование показало, что у боль-
ных с гормонально чувствительными опухолями, которым
предстоит длительная 5–10-летняя гормональная терапия,
возможно делать перерыв на беременность [58]. Возмож-
ность наступления бесплодия, индуцированного лечением,
целесообразно обсуждать с пациентками, узнавать о пла-
нах ее и ее семьи и информировать о существующих на се-
годняшний день стратегиях защиты яичников от агрессив-
ного лечения. Криопрезервация ооцитов/эмбрионов яв-
ляется стандартной процедурой и должна обсуждаться
прежде всего при заинтересованности в беременности.
Временное выключение функции яичников – еще одна
процедура, позволяющая сохранить овариальную функ-
цию и возможность фертильности, хотя и не всеми поддер-
живаемая сегодня. Необходимы дальнейшие исследования
о роли данной методики в отдельных группах, например с
BRCA-мутациями [59] и у пациенток, ранее прошедших
процедуру криопрезервации.
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Введение
Внематочная (эктопическая) беременность – одно из наи-

более грозных гинекологических заболеваний, требующих
оказания неотложной медицинской помощи [1–3]. Трубная
локализация является наиболее частой формой этой патоло-
гии [4–7]. Внематочная беременность относится к ургент-
ным состояниям, связанным с возможностью развития внут-
рибрюшного кровотечения и летального исхода для жен-
щины [3, 8, 9]. Внематочная беременность занимает одно из
ведущих мест в структуре материнской смертности, стоит на
первом месте как причина внутрибрюшного кровотечения
и на втором месте в структуре острых гинекологических за-
болеваний [5, 10–12]. Пациентки с данной патологией со-
ставляют 2–12,6% от общего числа женщин, госпитализи-
руемых в гинекологические стационары [2, 10].

Частота внематочной беременности не имеет тенденции
к снижению и в настоящее время в 2 раза превышает пока-
затель 30-летней давности [2, 4, 6, 12]. Так, если в середине
ХХ в. частота данной патологии составляла 4,2–9,9 боль-
ных на 1 тыс. беременных женщин, то в последние годы
она возросла до 18,8 случаев на 1 тыс. беременностей [5, 6,
9, 13–15].

Самым достоверным методом диагностики трубной бе-
ременности является морфологическое исследование уда-
ленного органа при его гистологическом исследовании
[16–18]. Однако до настоящего времени остаются малоиз-
ученными морфологические изменения маточных труб у
больных с трубной беременностью. Анализ этих результа-
тов может позволить клиницистам разрабатывать диффе-
ренцированный подход к оптимальным методикам лече-
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Аннотация
Актуальность. Внематочная беременность относится к ургентным состояниям, связанным с возможностью развития внутрибрюшного кровотечения и леталь-
ного исхода для женщины. В последние годы отмечается значительное возрастание частоты данной патологии. Однако остаются малоизученными морфологи-
ческие изменения маточных труб у больных с этим заболеванием.
Цель. Изучить морфологические изменения в маточных трубах при различных вариантах клинического течения у больных с внематочной беременностью.
Материалы и методы. Морфологическое исследование выполнено у 130 больных, оперированных по поводу внематочной беременности с использованием лапа-
роскопического метода. Проведено комплексное морфологическое исследование маточных труб, удаленных во время операции.
Результаты и обсуждение. Приведены данные морфологических изменений в маточных трубах у больных с внематочной беременностью. Имплантация плод-
ного яйца в маточной трубе приводила к значительным изменениям ее макро- и микроструктуры, которые были обусловлены инвазией ворсин хориона и каса-
лись всех слоев стенки трубы, отличаясь лишь глубиной проникновения и распространенностью. Наибольшие морфологически изменения в различных отделах
трубы были обнаружены со стороны эндосальпинкса.
Заключение. Совокупность морфологических изменений в разных слоях трубы определяла картину хронического неспецифического продуктивного эндомио-
сальпингита с деформацией просвета, послуживших одной из основных причин развития данного заболевания.
Ключевые слова: внематочная беременность, лапароскопия, морфологическое исследование.
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Abstract
Relevance. Ectopic pregnancy is an urgent condition which may lead to intraabdominal hemorrhage and woman death. In recent years, the frequency of this pathology is
significantly increasing. However, morphological changes in the fallopian tubes in patients with this disease remain understudied.
Aim.  To study morphological changes in the fallopian tubes in patients with ectopic pregnancy with various variants of the clinical course.
Materials and methods. The morphological study included 130 patients who had laparoscopic surgery for ectopic pregnancy. Comprehensive morphological study of the
fallopian tubes removed during surgery was conducted.
Results and discussion. The article presents the morphological changes in the fallopian tubes in patients with ectopic pregnancy. Implantation of a fertilized egg in the fal-
lopian tube led to significant changes in its macro- and microstructure, which were due to invasion of the chorionic villi and involved all layers of the tube wall, differing
only in depth and prevalence. The most pronounced morphological changes in various segments of the tube were revealed in the endosalpinx. 
Conclusion. The combination of morphological changes in different layers of the tube is related to a chronic non-specific productive endomyosalpingitis with luminal de-
formation, which was one of the main causes of this disease development.  
Key words: ectopic pregnancy, laparoscopy, morphological study.    
For citation: Titova G.P., Damirov M.M., Anchabadze I.V., Medvedev A.A. Morphological changes in the fallopian tubes in patients with ectopic pregnancy. Gynecology. 2019;
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ния у больных с разными вариантами клинического тече-
ния данной патологии.

Цель настоящего исследования – изучение морфологи-
ческих изменений в маточных трубах при разных вариан-
тах клинического течения у больных с трубной беремен-
ностью.

Материалы и методы
Морфологическое исследование выполнено у 130 боль-

ных, перенесших оперативное лечение по поводу трубной
беременности с использованием лапароскопического ме-
тода. Проведено детальное морфологическое исследова-
ние всех маточных труб, удаленных во время операции.

При выполнении лапароскопии была диагностирована
локализация плодовместилища в разных отделах маточной
трубы (см. таблицу).

Отмечено, что в большинстве случаев (108 – 83,1%) плод-
ное яйцо располагалось в ампулярном отделе трубы. У 19
(14,6%) больных она локализовалась в истмическом отделе,
где отмечались синюшного цвета утолщение данного
участка, выраженное истончение и напряжение стенки
трубы. У 3 (2,3%) пациенток была диагностирована интер-
стициальная локализация плодовместилища – выявлено
синюшно-багрового цвета патологическое утолщение од-
ного из углов матки до 3,0 см в диаметре. Интерстициаль-
ная локализация трубной беременности представляла
определенные сложности для выполнения лапароскопиче-
ской операции. Этим больным было произведено лапаро-
скопическое удаление трубы с иссечением угла матки с по-
мощью биполярного инструмента и/или лигирующего и
пересекающего эндоскопического инструмента с ножом
LigaSure (диаметром 5 мм) с обязательным прошиванием
иссеченной зоны с наложением 2–3 викриловых швов.

Морфологическую диагностику маточных труб прово-
дили в соответствии с общепринятыми критериями [16–
18]. Патологоанатомическое заключение включало указа-
ние на отдел трубы, в котором произошла имплантация,
стадию развития и форму нарушения беременности. Опре-
деление точного места эктопической имплантации плод-
ного яйца нередко было затруднено при массивном кро-
воизлиянии в просвет трубы и выраженной геморрагиче-
ской инфильтрации элементов трофобласта. В таких слу-
чаях детально исследовали те участки стенки трубы, кото-
рые были наиболее плотно спаяны с прилежащим сверт-
ком крови, где была наиболее высока вероятность обнару-
жения ворсин хориона.

Определение стадии развития трубной беременности
проводили на основании результатов клинического обсле-
дования, данных наружного осмотра удаленной трубы и ее
гистологического исследования. Выполняли гистологиче-

ское исследование всех отделов маточной трубы как в зоне
имплантации плодного яйца, так и вне ее. Кусочки ткани
фиксировали нейтральным формалином, заливали в пара-
фин, а полученные срезы окрашивали гематоксилином и
эозином по Ван-Гизону и MSB-реакции на фибрин [17–19].

Результаты и обсуждение
Имплантация плодного яйца в маточной трубе приво-

дила к значительным изменениям ее макро- и микрострук-
туры, которые были обусловлены инвазией ворсин хо-
риона, формирующейся гематомой, нарушениями микро-
циркуляции, сопутствующими воспалительными и дистро-
фическими процессами.

Макроскопической оценки подлежали маточные трубы,
удаленные по поводу трубной беременности. Эти измене-
ния касались зоны имплантации плодного яйца, наруше-
ния целостности трубы и состояния трубы вне зоны им-
плантации. Макроскопически определяли локальное утол-
щение удаленных маточных труб, гиперемию и инъециро-
вание серозного покрова с цианотичным оттенком над ме-
стом локализации плодного яйца, иногда определяли им-
бибицию тканей кровью на различном протяжении.

Макроскопические изменения маточных труб вне зоны
имплантации состояли в укорочении трубы, диагностиро-
ванных сращениях по серозному слою с формированием
изгибов в виде «двустволок», выявлении обрывок спаек на
серозном отделе.

Гистологическая картина трубной беременности харак-
теризовалась наличием в расширенном пространстве
трубы элементов плодного яйца, тканей трофобласта, сгу-
стков крови. В ряде случаев ворсины хориона были свя-
заны со складками слизистой оболочки, прорастая в стенку
трубы, или располагались свободно в свежей или гемоли-
зированной крови. В сравнении с маточной беремен-
ностью количество хориальных ворсин в эктопическом
трофобласте было значительно уменьшено, причем боль-
шая часть из них была с явлениями гиалиноза. Хориальная
ткань была незрелая, встречались плотные тяжи синцитио-
и цитотрофобласта с лакунарными пространствами.
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Локализация трубной беременности
tubal pregnancy localization
Отдел трубы число больных %
Ампулярный 108 83,1
Истмический 19 14,6
Интерстициальный 3 2,3
Всего 130 100

рис. 1. гистологические изменения эндосальпинкса в истмическом отделе маточной трубы: урежение, укорочение (а), сращение по верхушкам складок эндосальпинкса 
с формированием петлистой сети (б) и полной атрофией складок (в) с инвагинацией желез в миосальпинкс; а, б – окр. гематоксилином и эозином, в – окр. по Ван-Гизону; 
а – ¥100, б, в – ¥34.
Fig. 1. Histological changes of the endosalpinx in the isthmus segment of the fallopian tube: reduction, shortening (a), fusion along the tops of endosalpinx folds with forming the loop
network (b) and complete atrophy of the folds (c) with invagination of the glands into the myosalpinx; a, b – hematoxylin-eosin staining, c – Van Gieson staining; a – ¥100, b, c – ¥34.  
а б в
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Гистологическое изучение серийных срезов маточной
трубы вне зоны имплантации плодного яйца выявило из-
менения со стороны эндосальпинкса, миосальпинкса, се-
розного слоя и мезосальпинкса. Совокупность морфологи-
ческих изменений в разных слоях трубы определяла кар-
тину хронического неспецифического продуктивного
сальпингита.

Следует отметить, что морфологически наибольшие из-
менения в различных отделах трубы были обнаружены со
стороны эндосальпинкса. Как правило, это были разной
степени выраженности деформация и склероз складок эн-
досальпинкса, сужение просвета трубы, формирование же-
лезистых инвагинатов в мышечный слой и наличие допол-
нительных просветов трубы.

Для истмического отдела трубы был характерен хорошо
выраженный мышечный циркулярный слой, выполняю-
щий функцию сфинктера, и слабо выраженный слой сли-
зистой оболочки с малочисленными уплощенными склад-
ками. В истмическом отделе трубы определяли как уко-
рочение, так и гипертрофию складок эндосальпинкса со
склерозом стромы, сращениями между верхушками скла-
док, формирование петлистой сети с щелевидными про-
светами между складками, а также атрофию складок эндо-
сальпинкса с наличием инвагинатов желез с их кистозным
расширением в миосальпинксе (рис. 1).

В случаях прогрессирования атрофических процессов в
эндосальпинксе слизистая оболочка ампулярного отдела
трубы приобретала вид коротких грубых складок со скле-
розом их стромы, гиалинозом стенок артериальных сосу-
дов или подвергалась полной перестройке в виде подуш-
кообразных утолщений с наличием разных по форме же-
лез в толще. Это приводило к резкому сужению их просвета
(рис. 2). В таких случаях деформированный щелевидный
просвет трубы препятствовал прохождению оплодотво-
ренной яйцеклетки.

Склеротически-деформирующие процессы эндосаль-
пинкса сочетались с разными по характеру и степени выра-
женности изменениями в миосальпинксе. В ряде случаях
это был заместительный склероз с атрофией мышечной
ткани, в других, наоборот, отмечали утолщение стенки
трубы за счет фрагментации и гипертрофии мышечных во-
локон в сочетании с межмышечным склерозом. Во всех
случаях склеротических изменений в мышечном слое на-
блюдали признаки хронического воспаления. Они про-
являлись в виде диффузной или периваскулярной лимфо-
плазмоклеточной инфильтрации, распространяющейся на
наружные отделы стенки, или сочетались с воспалением в
строме складок эндосальпинкса (рис. 3).

Последствия хронического воспаления в мышечном слое
сопровождались неравномерным распределением его во-
локон. Гипертрофированные участки чередовались с атро-
фичными, между ними располагались разной толщины со-
единительнотканные прослойки. На этом фоне диагности-
ровали склероз части сосудов с циркулярным развитием
соединительной ткани с замещением гладкомышечных
элементов.

Преимущественно воспалительные изменения (в виде
диффузной и крупноочаговой периваскулярной инфильт-
рации) были обнаружены в серозном слое трубы и фиб-
розно-жировой ткани мезосальпинкса. Как известно, в
норме фимбриальный отдел трубы со стороны слизистой
оболочки отличается хорошо выраженной складчатостью.
В удаленных трубах нами были обнаружены деформирую-
щие изменения складок эндосальпинкса при сохранении
достаточно широкого просвета маточных труб. Морфоло-
гически дезорганизация эндосальпинкса проявлялась в
виде огрубения, укорочения, уплощения складок, склероза
их стромы, при сохранении или отсутствии признаков
хронического воспаления в их соединительнотканной
строме. На отдельных участках труб были видны древо-
видно ветвящиеся складки при полной или частичной ат-
рофии их на других участках по периметру.

Наряду с морфологическими проявлениями хрониче-
ского деформирующего эндо-миосальпингита были обна-

ружены разные по степени выраженности и распростра-
ненности признаки хронического перисальпингита. В од-
них случаях они сочетались с изменениями всех слоев
стенки, в других – с изменениями эндосальпинкса, в
третьих – носили изолированный характер. Сращения по
серозно-мышечному слою отдельных участков трубы фор-
мировали нерасправляющие изгибы 90–180°, что на по-
перечных срезах приобретало вид «двустволки». Гистоло-
гически в зоне сращения отсутствовал слой мезотелия, а
мышечные слои были разделены разной толщины про-
слойкой рыхлой соединительной ткани. Наряду с серо-се-
розными сращениями труб определяли и другие морфоло-
гические изменения серозного слоя. Диагностировали ре-
активную гиперплазию мезотелия или его плоскоклеточ-
ную метаплазию, инвагинацию мезотелия в серозный слой
с формированием инклюзионных микрокист, а также на-
личие коротких или широких фиброзных спаек. Следует
заметить, что во всех случаях те или иные проявления пе-
рисальпингита сочетались с признаками хронического
воспаления в серозном слое трубы, а иногда и распростра-
нялись на брыжейку трубы. Во всех случаях преобладали
признаки периваскулярного воспаления в виде рыхлых
или плотных лимфо-плазмоклеточных инфильтратов.

В 15% случаев развитие повторной трубной беременно-
сти определяли в контрлатеральной трубе. Морфологиче-
ские изменения в этих трубах не отличались от таковых
при первичной трубной беременности.

Изменения маточных труб в зоне имплантации плодного
яйца были достаточно полиморфны по глубине распро-
страненности цитотрофобластической инвазии, степени
геморрагического пропитывания, гестационной пере-
стройки стенок артерий и вен, развивающихся на фоне
склеротических, деформирующих и воспалительных изме-
нений всех слоев стенки трубы. Во всех случаях трубной
беременности первоначально цитотрофобластическая ин-
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рис. 2. Морфология слизистой оболочки ампулярного отдела маточной трубы:
а – крупные, грубые складки эндосальпинкса, окр. по Ван-Гизону, ¥100; б – щелевид-
ный просвет (П) трубы с короткими складками эндосальпинкса, подушкообразным
утолщением слизистой оболочки с железами в толще, окр. гематоксилином и
эозином, ¥34.
Fig. 2. Morphology of the mucous membrane of the ampulla segment of the fallopian
tube: a – large, rough folds of the endosalpinx, Van Gieson staining, ¥100; b – slit-like lu-
men (P) of the tube with short folds of the endosalpinx, pincushion-like thickening of the mu-
cous membrane with glands in the thickness, hematoxylin-eosin staining, ¥34. 

а

б
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вазия захватывала эндосальпинкс, приводя к очаговому
полному или циркулярному по всему периметру трубы раз-
рушению складок слизистой оболочки (рис. 4, а). Такая же
закономерность инвазии была отмечена и в миосаль-
пинксе. В большей части наблюдений цитотрофобластиче-
ская инвазия миосальпинкса распространялась на всю
толщу стенки, разобщая, разволокняя мышечные волокна
или полностью лизируя их (рис. 4, б). В таких случаях
только сохранный серозный слой, часто с массивным ге-
моррагическим пропитыванием, поддерживал целост-
ность трубы. Однако такая закономерность прослежива-
лась не везде. Часто цитотрофобластическая инвазия, за-
хватывающая эндосальпинкс и внутренние слои миосаль-
пинкса, сопровождалась гестационной перестройкой сте-
нок кровеносных сосудов с цитотрофобластической инва-
зией в просвет сосудов, приводя к деструкции кровеносных
сосудов и развитию разных по масштабу и распространен-
ности внутристеночных кровоизлияний. В участки мио-
сальпинкса мигрировали структуры цитотрофобласта,
ворсы хориона (рис. 4, в, г). Часто внутристеночные кро-
воизлияния расслаивали мышечный или субсерозный слои
трубы, приобретая вид муфтообразного циркулярного
кровоизлияния. Разрывы стенки маточной трубы (вторич-
ные) в этих случаях возникали на фоне сочетания как ци-
тототрофобластической инвазии, так и кровоизлияний.

Изучение маточной трубы в случаях полного трубного
аборта, как правило, не выявляло зон первичной импланта-
ции или децидуальной перестройки эндосальпинкса. Под-

тверждением полного трубного аборта являлось обнаруже-
ние элементов плацентарной ткани в свертках крови, уда-
ленной из брюшной полости. Отсутствие прямых и косвен-
ных признаков беременности в маточной трубе можно объ-
яснить лишь первоначальной имплантацией в пределах эн-
досальпинкса и регенерацией слизистой оболочки после
выброса плодного яйца в брюшную полость. Об определен-
ной давности полного аборта гистологически можно было
судить по степени некротических изменений плацентар-
ной ткани в свертках крови, удаленных из брюшной поло-
сти, а также процессов организации крови самих свертков.

Заключительным этапом микроскопического исследова-
ния маточных труб являлось определение степени выра-
женности сосудисто-клеточной реакции, которая возни-
кала в ответ на деструктивно-геморрагические осложнения
в зоне роста ворсин хориона.

Постоянной формой местного тканевого ответа на экто-
пическую беременность являлась гистиоцитарно-макро-
фагальная и мастоцитарная реакция, на фоне которой не-
редко возникала картина экссудативного воспаления в
связи с восходящим инфицированием поврежденной
трубы патогенными или условно-патогенными микроорга-
низмами. Развитие и тяжесть воспалительного процесса за-
висели от глубины деструкции стенки трубы, степени нек-
ротических изменений плодного яйца, наличия периту-
барной гематомы и давности заболевания.

При разрыве стенки трубы был характерен очаговый се-
розный сальпингит, тогда как при трубном аборте чаще
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рис. 3. Морфологические изменения эндомиосальпинкса: а – истончение и заместительный склероз миосальпинкса, окр. по Ван-Гизону, ¥100; б – лимфо-плазмоклеточная
воспалительная инфильтрация стромы отечных ворсин эндосальпинкса, окр. гематоксилином и эозином, ¥100; в – разобщение мышечных волокон клетками воспалительного
инфильтрата, окр. гематоксилином и эозином, ¥250.
Fig. 3. Morphological changes in the endomyosalpinx: a – thinning and replacement sclerosis of the myosalpinx, Van Gieson staining, ¥100; b – lympho-plasma cell inflammatory infiltration
of the stroma of edematous villi of the endosalpinx, hematoxylin-eosin staining, ¥100; c – uncoupling of muscle fibers by cells of inflammatory infiltrate, hematoxylin-eosin staining, ¥250.  
а б в

рис. 4. Особенности морфологических изменений в маточной трубе в зоне имплантации плодного яйца: а – разрушение складки эндосальпинкса клетками цитотрофобла-
ста; б – цитотрофобластическая инвазия миосальпинкса с полным замещением мышечных волокон; в – гигантские клетки цитотрофобласта в просвете вены; г – гестационная
перестройка стенки вены; окр. гематоксилином и эозином, ¥100.
Fig. 4. Features of morphological changes in the fallopian tube in the implantation zone of fertilized egg: a – destruction of the endosalpinx fold by cytotrophoblast cells; b – cytotro-
phoblastic invasion of the myosalpinx with complete replacement of muscle fibers; c – giant cells of the cytotrophoblast in the vein lumen; g – gestational restructuring of the vein wall; hema-
toxylin-eosin staining, ¥100.
а б в г
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возникал диффузный серозный эндосальпингит или се-
розно-фибринозный перисальпингит.

Таким образом, во всех случаях трубной беременности им-
плантация плодного яйца сопровождалась инвазией цитотро-
фобласта и синцитиотрофобласта и касалась всех слоев
стенки, отличаясь лишь глубиной проникновения и распро-
страненностью. Анатомо-морфологические особенности
строения маточных труб, а главное, строение эндосальпинкса
с отсутствием в нем цитогенной стромы обусловливало глу-
бокую инвазию в миосальпинкс и субсерозные отделы трубы,
создавая возможность разрыва стенки в этой зоне.

Морфологическое изучение маточных труб, удаленных
по поводу трубной беременности, в большинстве наблюде-
ний выявило наличие деформирующего продуктивного
эндомиосальпингита с деформацией просвета, текущим
хроническим воспалительным процессом с перисальпин-
гитом, послуживших одной из основных причин развития
данного заболевания.
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Гормоны являются частью многокомпонентной си-
стемы, реализующей межклеточные взаимодействия.
Скорость синтеза и секреции гормона эндокринной

железой, связь с транспортными белками плазмы, сосуди-
стая проницаемость, а также скорость и направленность
его метаболических превращений определяют уровень
гормональной нагрузки. Женский организм в течение всей
жизни находится в условиях «нагрузки» эстрогенами.
Эстрогены, циркулирующие в плазме, представлены эстро-
ном (Е1), эстрон сульфатом (Е1S), эстрадиолом (Е2) и
эстриолом (Е3). Практически весь Е3 продуцируется пла-
центой во время беременности. Отдельно необходимо вы-
делить эстетрол (Е4), синтезирующийся в печени плода
женщины во время беременности. Это эстроген обладает
низким сродством к ядерным рецепторам эстрогенов (ER).
Большинство авторов полагают, что Е4 может рассматри-
ваться в качестве потенциального селективного модуля-

тора ER с возможным применением в клинической прак-
тике у женщин [1]. В яичниках продуцируется более 95%
циркулирующего Е2 и 50% Е1. Остальная их часть конвер-
тируется в периферических тканях (синцитиотрофобласт
плаценты, фибробласт жировой ткани и кожи, остеобласты
и хондроциты, нейроны, астроциты, мышечные клетки,
молочная железа) [1]. Метаболическая активность эстроге-
нов имеет обратную зависимость от сродства гормона к
глобулину, связывающему половые стероиды, и/или содер-
жания альбумина. Основная часть Е2 связана с альбумином
(60%) и глобулином, связывающим половые стероиды
(38%). Приблизительно 2% Е2 находится в активном (несвя-
занном) состоянии. Эта форма диффундирует в клетки-ми-
шени, где связывается с «родными» рецепторами и прово-
дит сигнал геномным и негеномным путями.

Е2 является самым мощным из трех основных эстроге-
нов. Он связывается непосредственно со своим рецепто-
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ром или метаболизируется в E1. Е2 быстро элиминируется
из кровотока, период полувыведения составляет около 1,7 ч.
Е1 и Е1S циркулируют в крови в 4 раза дольше. Менопауза
сопровождается резким снижением стероидогенеза в яич-
никах с последующим уменьшением уровня Е2 и развитием
состояний, обусловленных его дефицитом. Однако метабо-
лический клиренс эстрогенов одинаков как у женщин ре-
продуктивного возраста, так и в постменопаузе, незави-
симо от функции яичников (рис. 1) [1].

Основным эстрогеном у женщин в постменопаузе яв-
ляется Е1, который путем ароматизации образуется из анд-
ростендиона надпочечников (95%) и яичников (5%). Соот-
ношение конверсии андростендиона в Е1 (в печени, жиро-
вой и нервной ткани) у молодых женщин составляет при-
мерно 1–2%, а у постменопаузальных оно увеличивается до
15%. Ароматизация тестостерона в Е2 в постменопаузе ми-
нимальна [2].

Стероидогенные ферменты. Стероидогенез представ-
ляет собой сложную последовательную модификацию хо-
лестерина при участии целого ряда специфических фер-
ментов. Регуляция транспорта холестерина также играет
важную роль в контроле биосинтеза стероидных гормонов.
Синтез эстрогенов осуществляется как в яичниках, так и в
периферических тканях. Причем некоторым тканям (кле-
точные элементы молочной железы) способность к эстро-
генообразованию присуща изначально, а другими (эндо-
метрий) приобретается в процессе малигнизации [3]. Син-
тез стероидов начинается с расщепления боковой цепи хо-
лестерина с образованием прегненолона в митохондриях.
Каждый фермент стероидогенеза имеет тенденцию лока-
лизоваться в специфических субклеточных образованиях.

Ароматизация – ключевая стадия образования эстроге-
нов. Активность данного фермента выше в стромальных
клетках жировой ткани, чем в адипоцитах. Она может быть
повышена кортикостероидами в 50 раз. Потеря массы тела
не снижает активность ароматазы, а ее уровень в стромаль-
ных клетках не зависит от общей массы тела. Воздействие
пестицидов, избыточное употребление алкоголя стимули-
руют активность ароматазы, что способствует развитию
относительной гиперэстрогении [4]. Хронические заболе-

вания печени могут также сопровождаться гормональными
нарушениями, так как в ней происходит катаболизм эстро-
генов посредством конъюгации с глюкуроновой кислотой
при участии ферментов семейства трансфераз [5]. Экспрес-
сия ферментов, участвующих в модификации стероидов,
регулируется тканеспецифическим образом на уровне
транскрипции. Модификация метаболизма стероидных
гормонов создает возможность локального увеличения его
концентрации в отдельных тканях и тем самым служит до-
полнительным механизмом регуляции гормональных эф-
фектов [6].

Метаболизм эстрогенов
За последние 20–30 лет проведено немало исследований,

посвященных определению роли эстрогенов и их метабо-
литов. После взаимодействия с ER в органах-мишенях
(матка, молочная железа, головной мозг, кожа, костная
ткань) эстрогены выводятся из организма в модифициро-
ванном состоянии в виде метаболитов [7].

На рис. 2 представлены основные (эстрогенный метабо-
лический цикл) стадии метаболизма эстрогена (E1 и E2).

Начальная (I) стадия метаболизма эстрогенов характе-
ризуется образованием гидроксиметаболитов (-OH) и E3.
2-ОН метаболиты Е1 обладают низкой аффинностью к ER.
Эти метаболиты демонстрируют низкую гормональную
активность по сравнению с Е2 (от нейтральной до анти-
эстрогенной). В ряде исследований было показано, что 
2-ОН-метаболиты не влияли на дифференцировку и апоп-
тоз клеток [8, 9]. 4 и 16-ОН метаболиты эстрогенов обла-
дают канцерогенным потенциалом благодаря своей спо-
собности вызывать повреждение ДНК путем образования
депуринирующих аддуктов. Последние генерируют мута-
ции с последующим окислительным повреждением и ини-
циацией, например, гормонозависимого рака молочной
железы [8, 10].

На II стадии метаболизма эстрогенов синтезируются по-
тенциально онкогенные катехол-эстрогены (хиноны).
Процесс инактивации данных метаболитов происходит
путем метилирования при участии фермента катехол-
орто-метил-трансферазы (СОМТ) с образованием 2- и 
4-метоксиэстрогенов (2-MeO-E1 и -E2 или 4-MeO-E1 и -E2).
В условиях недостатка субстратов СОМТ (витамины В6, В12,
фолаты, бетаин) или наличия дефекта полиморфизма ге-
нов в СОМТ метилирование не происходит, катехол-эстро-
гены окисляются до 2- и 4-эстроген-хинонов. Последние в
норме также инактивируются путем взаимодействия с глу-
татионом. Перечисленные превращения направлены на
приобретение метаболитами водорастворимых свойств с
последующей элиминацией из организма. В условиях недо-
статка клеточного глутатиона и глутатионтрансферазы эти
высокореактивные эстроген-хиноны ковалентно связы-
ваются с аддуктами ДНК, повреждая последнюю и запуская
«генотоксический» вариант гормонального канцерогенеза.
Мутации в ДНК увеличивают риск развития рака в тканях-
мишенях для эстрогенов, таких как молочная железа, матка
и яичники. Некоторые катехолпроизводные эстрогены
обладают иммунодепрессивной активностью, что также
облегчает развертывание механизмов канцерогенеза [11].

В настоящее время результаты исследований, посвящен-
ные изучению влияния катехиновых эстрогенов на риск
развития гормонозависимых онкологических заболеваний
у женщин в пре- и постменопаузе, не могут быть экстрапо-
лированы на женщин, принимающих менопаузальную гор-
мональную терапию (МГТ). Метаболизм эстрогенов отли-
чается индивидуальными особенностями, при этом пол-
ный физиологический репертуар его представителей не-
известен.

ER. Геномный путь реализации влияния эстрогенов
(классический и неклассический варианты) лежит в основе
концепции «промоторного» типа гормонального канцеро-
генеза. Он касается рецептор-опосредованного изменения
экспрессии генов, вовлеченных в регуляцию клеточного
цикла. ER представляют собой группу белков и подразде-
ляются на два основных класса: ядерные (ERa и ERb) и мем-

рис. 1. соотношение конверсии между е1, е1S, е2.
Fig. 1. the conversion ratio between estrone (e1), estrone sulfate (e1S), estradiol (e2).
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рис. 2. Основные стадии метаболизма эстрогенов.
Fig. 2. the main stages of estrogen metabolism.
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бранные (мERs). Кроме того, существуют их сплайсинговые
варианты (подтипы). Классический путь активации ER ос-
нован на непосредственном их взаимодействии с лиганд-
связывающим доменом. После активации ER связывается с
эстроген-чувствительным элементом (estrogen response
element – ERE) или альтернативным регуляторным элемен-
том, локализованным в области промоторной части генов.
ER могут изменять активность генов через другие транс-
крипционные элементы (Sp1, Jun, Fos, NFKB) без предвари-
тельного связывания ER с ERE [12]. Активация генов через
ядерный путь передачи сигналов ER сопровождается обра-
зованием кинетически стабильных комплексов рецептор–
кофактор и инициацией более устойчивого и длительного
ответа. Мутации в ядерных рецепторах сопровождаются
нарушениями гормональной регуляции и ассоциируются с
развитием опухолей. В настоящее время выделено более 
1 тыс. эстроген-чувствительных генов [13], которые харак-
теризуются наличием специфических регуляторных эле-
ментов в области своих промоторов и, соответственно, мо-
гут быть активированы или подавлены эстрогенами.

Неклассический путь регуляции генетической транс-
крипции требует участия определенных коактиваторов
(например, AP1,2, аctivator protein, – регуляторный элемент
транскрипционных факторов семейства Jun/Fos), без уча-
стия ДНК-связывающего домена ER [12].

Негеномные (быстрые) эффекты осуществляются неза-
висимо от транскрипционных генетических процессов и
объясняются наличием мERs, которые в основном яв-
ляются G-белковыми рецепторами (серпентиновые R). G-
белки – универсальные посредники в передаче гормональ-
ных сигналов от рецепторов клеточной мембраны к эф-
фекторным белкам, вызывающим конечный клеточный от-
вет (Gs стимулируют, Gi ингибируют аденилатциклазу). Ва-
рианты реакции аденилатциклазы на гормональную сти-
муляцию в опухолевой и предопухолевой ткани также раз-
нообразны – от ее ослабления до развития гиперответа. Ба-
ланс в соотношении эстрогенных и антиэстрогенных
свойств у целого ряда соединений с остаточной эстроген-
ной активностью может определяться цАМФ-зависимым
фосфорилированием клеточных белков. Мембранные ре-
цепторы обеспечивают быструю передачу сигнала также за
счет активации каскада митоген-активируемых протеин-
киназ [14]. Мутация генов, кодирующих a-субъединицы G-
белков, нередко рассматривается как пусковой механизм
опухолевого роста [15], что свидетельствует о разнообра-
зии форм и способов вовлечения систем поддержания тка-
невой чувствительности к гормонам в процесс канцероге-
неза.

После открытия ERb представления о сигнальных путях
эстрогенов значительно изменились. Эффект эстрогенов
часто проявляется как балансирующее действие между ERa
и ERb, где ERa играет проактивную роль, а ERb имеет инги-
бирующую (подавляющую) функцию. Результаты много-
численных исследований позволили считать, что дисба-
ланс в экспрессии ERa/ ERb является предпосылкой к про-
грессии эстрогенозависимых опухолей [16]. ER могут ока-
зывать влияние на свою собственную экспрессию, и подоб-
ная ауторегуляция, как полагают, способна приводить к на-
коплению этих рецепторов в ряде тканей-мишеней с
последующей гиперреактивацией соответствующей сиг-
нальной системы [17].

Таким образом, существует лигандзависимая (стероидер-
гическая) и лиганднезависимая (пептидергическая) стиму-
ляция ER. Исследования, которые затрагивают более ося-
заемые изменения генов рецепторов, в частности по типу
делеций, до сих пор обсуждались в отношении уже сфор-
мировавшихся новообразований, а изучение аллельного
полиморфизма тех же генов пока не дало статистически
достоверных результатов. Нарушения регуляции на всех
уровнях передачи сигнала от пептидных гормонов до ро-
стовых факторов выявляются при неопластической транс-
формации значительно чаще, чем мутации генов.

Технология иммуногистохимического определения ре-
цепторного статуса опухолей хорошо отработана и ши-

роко применяется в онкологической практике. Однако экс-
прессия рецепторов не должна относиться к шаблонным
прогностическим маркерам, т.к. результаты некоторых ис-
следований носят противоречивый характер. Например,
как в опухолях, так и в неизмененной ткани молочной же-
лезы может быть обнаружено от 3 до 5 изоформ ERb [18].
При немелкоклеточном раке легкого ERb выступают в каче-
стве промотора роста опухоли [19]. Степень вовлечения
эстрогенов в стромальные изменения, иммунологический
ответ и механизмы метастазирования относятся к перспек-
тивным направлениям в изучении гормонального канце-
рогенеза.

Иммуногистохимический анализ неизмененной ткани
должен служить отправной точкой для решения вопроса о
роли тканевой чувствительности к гормонам в развитии
злокачественных новообразований [20]. В рамках обсужде-
ния гормонального канцерогенеза следует отметить не
только качественные изменения состояния стероидных
рецепторов, но и количественные сдвиги. Число ER осо-
бенно важно в случае резких изменений концентрации ли-
ганда. При длительном дефиците эстрогенов ER меняются
«качественно», становясь более чувствительными к собст-
венным гормонам, обеспечивая селективную активацию
лишь определенных генов. Поддержание оптимальных
уровней эстрогенов (состояние эу-эстрогенемии) при
своевременном начале МГТ позволяет сохранить функцио-
нальную плотность и чувствительность ER и, соответ-
ственно, получить максимальный протективный эффект в
отношении общего метаболизма, костной ткани, сосуди-
стой стенки, центральной нервной системы [21].

В настоящее время существует потребность в эстрогенах
с благоприятным фармакологическим профилем (усилен-
ный протективный эффект в отношении метаболизма и
сердечно-сосудистой системы в период менопаузы и отсут-
ствие стимулирующего канцерогенного влияния) [22, 23].
Появилась информация о разработке структурно новых
эстрогенов (Иллинойский университет Урбан-Шампейен,
США), которые активируют избирательные сигнальные
пути ER и инициируют благоприятные плейотропные эф-
фекты со стороны тканей-мишеней. Посредством струк-
турного изменения эстрогенных лигандов была уменьшена
аффинность связывания с ядерными ER и сохранены ос-
новные химические и физические свойства эстрогенов. Ав-
торами был сформирован Pathway Preferential Estro-
gens (РаРЕ) – преимущественный путь эстрогенной сти-
муляции посредством передачи сигналов через мембран-
ные ER. РаРЕ обеспечивает генетическую регуляцию кле-
точных и биологических процессов, не касающихся ре-
продуктивных органов на модели животных. В будущем,
после дополнительных исследований, эстрогены с мем-
бранным преференциальным путем сигнализации пер-
спективны для использования в качестве МГТ у постмено-
паузальных женщин [24].

Микробиом кишечника. Имеющиеся современные
знания не позволяют найти объяснение, например, почему
не у всех заядлых курильщиков развивается рак легких, не
все пациенты с инфекционным гепатитом В в перспективе
имеют злокачественные опухоли печени и не у всех жен-
щин прогрессируют эстрогензависимые онкологические
заболевания. С разработкой новых научных инструментов
растет интерес к установлению роли микробиома в разви-
тии неопластического процесса. Число бактериальных
клеток, живущих в нашем пищеварительном тракте, в 
10 раз превосходит число клеток, из которых состоит наше
тело. Соотношение, безусловно, впечатляющее. Однако
возникает вопрос, какую роль они играют в нашей жизни?
Инициальная колонизация человека происходит сразу
после рождения. Большая часть бактериальной популяции
остается существовать с человеком в течение всей жизни,
только незначительная часть подвергается изменениям.
Виром человека представлен стойкими колонизирующими
популяциями вирусов, которые изучены пока недоста-
точно. Каждая анатомическая ниша характеризуется своей
микробной композицией, эволюционирующей в течение
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жизни, но амплитуда этих преобразований пока не-
известна. Отдельные микроорганизмы микробиома могут
конкурировать и сотрудничать друг с другом, а их метаге-
ном характеризуется функциональной и генетической пла-
стичностью [25, 26].

Метаболизм эстрогенов в определенной степени опосре-
дован работой эстроболома – специфических колоний
бактерий, отвечающих за уровни рециркулируемых эстро-
генов. Метаболизм эстрогенов осуществляется в фекаль-
ном экстракте ex vivo и включает процессы восстановле-
ния, окисления, образование Е2 из Е1, а также эстрадиола
3-глюкуронида и Е1 (из Е2 и Е13-S) и Е3 (из 16a-ОН-Е1). Со-
кращение популяции специфических кишечных бактерий
у человека, например при приеме антибактериальных пре-
паратов, способствует увеличению экскреции конъюгиро-
ванных эстрогенов с калом и снижению экскреции с мо-
чой [25].

Наличие функционально отличных паттернов, влияю-
щих на состав бактериальных сообществ кишечника, при-
вело к необходимости проведения более широкой катего-
ризации филогенетических энтеротипов. Генетические
особенности и факторы окружающей среды определяют
функциональное состояние микробиоты, соответственно,
модулируют онкологические риски в первую очередь рака
эндометрия (1-го типа), молочной железы (люминальные
подтипы) и некоторых гистологических типов рака яични-
ков [27].

Бактерии, живущие в человеческом организме, погло-
щают любые питательные вещества, попадающиеся им на
пути (будь это пища, съеденная человеком, или лекарство,
которое он принял). Но подобная пищевая «универсаль-
ность» может стать настоящей проблемой, если микро-
организмы метаболизируют лекарства в бесполезные или
даже ядовитые вещества. Высокий метаболизм представи-
телей микробиоты ассоциирован с высоким уровнем ак-
тивности b-глюкуронидазы и, соответственно, с синтезом
b-глюкуронида. Это определяет склонность к реабсорбции
токсических субстанций, входящих в состав каловых масс,
и повышению онкологических рисков. Создание и поддер-
жание микробиоты с уменьшенной деконъюгационной ак-
тивностью позволит снизить риски эстрогенопосредован-
ного канцерогенеза [25].

Заключение
При обсуждении современных аспектов гормонального

канцерогенеза, как правило, чаще подразумевается ситуа-
ция гиперстимуляции эстрогенами. В рамках неблагопри-
ятного влияния эстрогенов принято выделять две основ-
ные концепции: промоторную (физиологическую) и гено-
токсическую. Их основные элементы – стимуляция проли-
ферации и генотоксическое/мутагенное повреждение ДНК
клеток под влиянием гормона – способны комбиниро-
ваться между собой. Изучение качественных сдвигов в гор-
монообразовании является одним из важных этапов в раз-
витии представлений о механизмах опухолевого роста, ин-
дуцированного гормонами и гормоноподобными факто-
рами. Однако гормональный канцерогенез и события, к
нему предрасполагающие, – несомненно, результат ком-
плексных и многокомпонентных процессов.

В настоящее время в процесс реализации эстрогенного
влияния вовлечены разные механизмы, при доминирова-
нии которых в определенных условиях возникают предпо-
сылки к неопластическому процессу. Провести параллель
между изменениями в нормальных тканях и их предиспо-
зицией к опухолевому росту пока не представляется воз-
можным, и имеющиеся данные не позволяют сделать окон-
чательных выводов. Поэтому определение явного феноти-
пического эквивалента измененной тканевой реакции на
гормон, который стал бы специфическим диагностиче-
ским маркером, является приоритетным направлением в
изучении гормонального канцерогенеза.

Анализируя каждую клиническую ситуацию, связанную с
неопластическим процессом, необходимо понимать, что
каждая опухоль имеет свою индивидуальную предысторию

и сценарий развития. Любая опухоль – это результат си-
стемных патологических перестроек организма. Много-
сторонняя оценка и соответствующее осознание полиэ-
тиологичного и многоступенчатого характера канцероге-
неза позволят в будущем отойти от шаблонных представле-
ний.
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Введение
Оценка качества ооцита – одна из ключевых задач эм-

бриологии в рамках программы вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ), позволяющая произвести в
последующем селекцию лучших эмбрионов с максималь-
ным потенциалом к имплантации. Фолликулярная жид-
кость (ФЖ) является биологической средой, в которой про-
исходят важные для последующей фертилизации этапы
оогенеза. Успех процесса фертилизации во многом зависит
от стадии развития ооцита, процесса созревания и роста
яйцеклетки. Данные биологические феномены зависят от

сложных динамических взаимоотношений между разви-
вающейся яйцеклеткой и ее микроокружением – ФЖ и
структурными компонентами фолликула. 

Состав ФЖ разнообразный и представлен стероидными
гормонами, ферментами, электролитами, цитокинами, ме-
таболитами, антиоксидантами. Данные вещества высту-
пают в роли посредников, обеспечивающих взаимодей-
ствие клеток антральных фолликулов и ооцита. Данные об-
зора литературы представляют информацию о роли раз-
личных составляющих ФЖ в предикции качества ооци-
тов/эмбрионов и исходов программ ВРТ.
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Аннотация
В обзоре представлены данные о метаболитах фолликулярной жидкости (ФЖ) с позиций репродуктивной медицины и их использовании с целью предикции ис-
ходов программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Рассматриваются различные составляющие данной биологической среды (гормоны, ли-
пиды, мелатонин и др.) с оценкой их предиктивной значимости в прогнозировании эффективности программ экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).
Приведены данные об экспериментальных направлениях в этой области и перспективах их использования в клинической практике. Подчеркивается необходи-
мость расширения и интенсификации исследований в области анализа состава ФЖ вследствие растущей клинической потребности и нерешенности задачи по-
вышения эффективности программ ВРТ. 
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed по данной теме, опубликованных в последние годы. 
Результаты. В качестве неинвазивных маркеров качества ооцитов/эмбрионов активно изучаются различные метаболиты ФЖ, учитывая установленный факт пря-
мого влияния ее состава на рост и созревание ооцитов, а в последующем и на процесс фертилизации. Приведены данные об экспериментальных направлениях
в этой области и перспективах их использования в клинической практике. Однако данные клинических исследований в отношении связи уровней различных
метаболитов ФЖ и исходов программ ЭКО противоречивы. 
Заключение. Необходимы расширение и интенсификация исследований в области поиска и применения надежных предикторов в прогнозировании исходов
программ ВРТ вследствие больших экономических затрат на дорогостоящее лечение бесплодия методом ЭКО.
Ключевые слова: фолликулярная жидкость, программы вспомогательных репродуктивных технологий, стероидные гормоны, липиды, мелатонин, ооциты, эм-
брионы.
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Abstract
The review presents data on metabolites in the follicular fluid (FF) from the perspective of reproductive medicine and their use in order to predict outcomes of assisted re-
productive technology (ART) programs. It considers various components of this biological medium (hormones, lipids, melatonin, etc.) with an assessment of their predic-
tive value in prognosis of the effectiveness of in vitro fertilization (IVF) programs. The data on experimental directions in this field and the prospects for their use in clinical
practice are presented. The article emphasizes that the growing clinical need and the unsolved problem of increasing the effectiveness of ART programs determine the need
for further studies of the FF composition.
Materials and methods. The review includes data related to this topic from foreign and Russian articles found in PubMed which were published in recent years. 
Results. Given the established fact of a direct effect of FF composition on growth and maturation of oocytes, and further, on the fertilization process, various FF metabolites
are actively investigated as non-invasive markers of quality of oocytes/embryos. The article provides data on the experimental directions in this field and the prospects for
their use in clinical practice. However, clinical studies of a relation between various FF metabolites levels and outcomes of IVF programs are contradictory.
Conclusion. Owing large economic cost for treatment of infertility with IVF, there is need for expansion and intensification of studies to identify and use reliable predictors
in prognosis of ART programs outcomes.
Key words: follicular fluid, assisted reproductive technology programs, steroid hormones, lipids, melatonin, oocytes, embryos.
For citation: Burduli A.G., Kitsilovskaya N.A., Sukhova Yu.V. et al. Follicular fluid and assisted reproductive technology programs outcomes (literature review). Gynecology.
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Синтез компонентов ФЖ
Структурными составляющими антрального фолликула

являются базальная мембрана, а также два слоя клеток теки
(внутренний и наружный) и клетки гранулезы внутренней
выстилки фолликула, формирующие вместе с яйцеклеткой
так называемый ооцит-кумулюсный комплекс. Перечис-
ленные компоненты фолликула, в частности ооцит-куму-
люсный комплекс, играют важную роль в созревании
ооцита, обеспечивая транспорт ряда биологически актив-
ных веществ, сигнальных молекул и предшественников
гормонов в развивающийся ооцит. Процессы как фоллику-
логенеза, так и оогенеза во многом зависят от формирова-
ния полости внутри фолликула, заполненной ФЖ [1]. Син-
тез ФЖ обеспечивается двумя источниками: транспортом
из кровеносных сосудов, окружающих текальную ткань [2],
и через ее выработку компонентов клетками гранулезы [3]. 

В состав ФЖ входят ряд гормонов, липиды, различные
цитокины, ферменты, факторы роста (эпидермальный
фактор роста), трансформирующий фактор роста a; элек-
тролиты, активные формы кислорода и антиоксиданты, ме-
латонин [4]. Таким образом, помимо транспорта необходи-
мых для оогенеза веществ ФЖ представляет собой уникаль-
ную среду, обеспечивающую диалог между различными
клетками антрального фолликула.

Гормоны ФЖ
Среди важных параметров состава ФЖ изначально выде-

лены уровни различных репродуктивных гормонов: фол-
ликулостимулирующий, лютеинизирующий, гормон роста,
хорионический гонадотропин человека, прогестерон,
эстрадиол, различные фракции андрогенов. Гормональный
профиль ФЖ (частично транссудата) зависит от состава
плазмы, а также уровня секреции андрогенов, эстрадиола и
прогестерона внутри фолликула (синтез гормонов осу-
ществляется клетками гранулезы и теки), а также меха-
низма интрафолликулярной обратной связи, регулирую-
щей стероидогенез и обеспечивающей оптимальную среду
для процесса оогенеза (описан пока только на животной
модели) [5]. Однако в научной среде активно обсуждается
вопрос выбора наилучшего способа анализа гормональ-
ных показателей с учетом возможности использования как
иммунных методов [6], так и методов высокоэффективной
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией.

Использование гормональных параметров в качестве
предикторов исходов программ ВРТ активно обсуждается в
течение трех последних десятилетий [7–10]. Одним из по-
следних опубликованных исследований на эту тему яв-
ляется работа K. Walters и соавт. (2018 г.) [11], результаты ко-
торой показали, что уровни изученных стероидных гормо-
нов (прогестерона, эстрадиола, эстрона, дегидроэпиандро-
стерона, андростендиона, тестостерона, дигидротестосте-
рона, 3a,5a-андростендиола, 3b,5a-андростендиола) в ФЖ
и сыворотке крови после стимуляции суперовуляции не
могут выступать в качестве предикторов исхода программ
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Авторы про-
вели проспективное обсервационное когортное исследо-
вание образцов ФЖ и сыворотки крови женщин с исполь-
зованием жидкостной хроматографии с масс-спектромет-
рией: изучались уровни гормонов сыворотки крови до на-
чала стимуляции и в день забора ооцитов, а также образцы
ФЖ самого крупного антрального фолликула. Ведущим
гормональным предиктором таких параметров, как число
преовуляторных фолликулов, полученных/оплодотворен-
ных ооцитов, бластоцист, являлся исходный уровень анти-
мюллерова гормона (АМГ). Эстрадиол ФЖ – негативный
предиктор только числа полученных ооцитов и бласто-
цист. 

Изучение связи уровней АМГ ФЖ и качества ооцитов и
последующего имплантационного потенциала получен-
ных эмбрионов продолжается. Известно, что АМГ является
важным регулятором развития фолликула и ключевым мар-
кером овариального резерва, а также возможным индика-
тором качества ооцитов. Так в исследовании A. Kedem-Dic-
kman и соавт. (2012 г.) [12] определены более высокие

уровни АМГ в ФЖ при получении незрелых ооцитов по
сравнению с ооцитами на стадии MII. При изучении связи
между концентрациями АМГ ФЖ и частотой фертилизации
и образования бластоцист и исходов программ ВРТ полу-
чены противоречивые результаты [13]. Такие же неодно-
значные данные опубликованы и для использования
уровня прогестерона ФЖ как предиктора качества полу-
чаемых ооцитов, а также наступления беременности при
проведении программ ЭКО, учитывая его важную роль в
процессах оогенеза/эмбриогенеза, последующей имплан-
тации и сохранения беременности.

Крайне важным для правильного обеспечения роста и
развития фолликула является процесс стероидогенеза. 
В свою очередь, именно прогестерон является ведущим
гормоном в преовуляторной ФЖ после пика лютеинизи-
рующего гормона, и этот факт позволяет ряду исследовате-
лей предположить его влияние в ФЖ на качество ооцитов и
их потенциал к оплодотворению [4], хотя механизм этого
действия не установлен. 

По данным метаанализа и систематического обзора 2019 г.
о связи прогестерона ФЖ и исходов программ ВРТ [14],
включившего в анализ 13 исследований и 1009 собранных
образцов ФЖ, уровень прогестерона при успешной ферти-
лизации был выше, чем при неудаче оплодотворения, как в
циклах ЭКО (разница 33%; p<0,001), так и при интрацито-
плазматической инъекции сперматозоида – ИКСИ (34%;
p=0,004). Однако авторы указывают на различные методы
измерения прогестерона в заявленных исследованиях и раз-
ные схемы стимуляции в программах ВРТ, поэтому исполь-
зование прогестерона в качестве маркера качества ооцита
пока не может быть рекомендовано.

В опубликованной работе Y. O'Brien и соавт. (2019 г.) [15] от-
метили, что в ходе проспективного когортного исследова-
нии с участием 88 женщин, проходящих лечение в рамках
программы ЭКО, собрана ФЖ из первого аспирируемого
фолликула с последующим отдельным культивированием по-
лученного оплодотворенного ооцита. При сравнении уров-
ней прогестерона и АМГ в 2 группах пациенток [1-я (n=23) –
успешное оплодотворение и культивирование до стадии бла-
стоцисты и 2-я (n=19) – успешное оплодотворение и оста-
новка дробления до этапа образования бластоцисты], не от-
личающихся по клинико-анамнестическим параметрам [воз-
расту матери, индексу массы тела, акушерскому анамнезу, па-
раметрам овариального резерва (число антральных фолли-
кулов) и числу полученных ооцитов] и особенностям лече-
ния (соотношение ЭКО/ИКСИ), концентрации данных гор-
монов в 1-й группе были значимо выше (прогестерон – 
р= 0,013; АМГ – р= 0,007). Учитывая число ооцитов, из кото-
рых в дальнейшем были получены бластоцисты, а также кон-
центрации изучаемых гормонов в ФЖ, установлена положи-
тельная предиктивная значимость для АМГ >15 пмоль/л –
76,96%, а для прогестерона  более  60 мг/мл – 90,99%. В 6 об-
разцах ФЖ определены концентрации прогестерона  более
60  мг/мл и АМГ >15 пмоль/л, ооциты из данных фолликулов в
100% случаев достигли стадии бластоцисты (положительная
предиктивная значимость – 96,83%). Авторы рекомендуют
сочетание анализа параметров ФЖ с рутинной морфологи-
ческой оценкой для более точного определения импланта-
ционного потенциала эмбриона.

Еще одной группой гормонов, широко представленных в
ФЖ, являются андрогены, играющие важную роль в разви-
тии фолликула. В отличие от других стероидных гормонов
(эстрогены, прогестерон) не определено колебаний в уров-
нях тестостерона в зрелых фолликулах и отмечен его про-
грессивный рост с увеличением фолликула [16]. Уровень
тестостерона зрелых фолликулов выше у женщин с син-
дромом поликистозных яичников по сравнению с уровнем
у женщин с мужским фактором бесплодия, а стимуляция су-
перовуляции у доноров ооцитов лишь незначительно уве-
личивает уровни тестостерона в ФЖ по сравнению с цик-
лами без стимуляции [17].

В проспективном когортном исследовании M. Kushnir и
соавт. (2016 г.) [10] определены концентрации 14 эндоген-
ных стероидов (методом жидкостной хроматографии и
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масс-спектрометрии) в ФЖ аспирированных фолликулов у
14 женщин с бесплодием в цикле стимуляции суперовуля-
ции. В дальнейшем 10 аспирированных ооцитов были ас-
социированы с живорождением, 12 – с ненаступлением бе-
ременности. Ведущим андрогеном, определенным в ФЖ,
был андростендион. С живорождением были ассоцииро-
ваны низкие уровни прегненолона, низкое соотношение
андростендиона к дегидроэпиандростерону, тестостерона
к дегидроэпиандростерону, высокие соотношения эстра-
диола к тестостерону, эстрона к андростендиону. В группе с
ненаступившей беременностью в 4 из 12 образцов ФЖ об-
щие концентрации андрогенов были в среднем выше, чем в
группе с живорождением. Авторы объясняют полученные
результаты повышенным потреблением предшественни-
ков, необходимых в процессе биосинтеза эстрогенов в
фолликулах, ассоциированных с живорождением.

Еще одним стероидным гормоном, определяемым в ФЖ
и играющим ключевую роль в процессах фолликуло/ооге-
неза, продукции АМГ, стероидогенеза, рецептивности эн-
дометрия, является витамин D. Исследования связи вита-
мина D как в сыворотке крови, так и в ФЖ, с исходами про-
грамм ВРТ противоречивы [18, 19].

По данным метаанализа 2014 г. [20], не обнаружено ста-
тистически значимой разницы при дефиците витамина D в
сыворотке крови и при его нормальных значениях в плане
наступления клинической беременности в программах
ВРТ. По данным метаанализа 2016 г. [21], дефицит витамина
D в сыворотке крови ассоциирован со снижением веро-
ятности живорождения (относительный риск – ОР 0,76;
95% доверительный интервал – ДИ 0,61–0,93).

По данным метаанализа 2018 г. [22], включившего в себя и
одно исследование с оценкой уровня витамина D в ФЖ, не
определено связи дефицита витамина D и частоты наступ-
ления клинической беременности (ОР 0,91; 95% ДИ 0,77–
1,07). Однако при анализе исследований с учетом оценки
витамина D и в сыворотке крови его уровень был связан с
живорождением (ОР 0,74; 95% ДИ 0,58–0,90).

По данным исследования A. Shehadeh и соавт. (2019 г.)
[23], основным объектом которого является исследование
липидных компонентов ФЖ, производные витамина D на-
капливаются в ФЖ женщин с положительными исходами
беременности. 

Липиды ФЖ
Среди метаболитов ФЖ, активно изучаемых с развитием

липидного анализа, ряд исследователей выделяют различные
классы липидов, ассоциированные с процессом развития
фолликула/ооцита. При разделении пациенток на 2 группы
(по факту положительного и отрицательного исхода бере-
менности) авторы отметили изменение соотношения раз-
личных классов: выраженное снижение уровней триглице-
ридов почти в 2 раза (р<0,001), накопление мембранных ли-
пидов – фосфолипидов и сфинголипидов (10–50%; р<0,001)
и пониженные уровни эфиров холестерола в группе с поло-
жительным исходом беременности.

Среди активных метаболитов ФЖ также выделяют ши-
роко представленные в данной биологической среде липо-
протеины высокой плотности (ЛПВП). В исследовании 
R. Browne и соавт. (2009 г.) [24] проведен липидный анализ
ФЖ 81 женщины, проходившей лечение в рамках про-
граммы ЭКО/ИКСИ. Оценивались морфологические пара-
метры раннего эмбриогенеза, а также ЛПВП и жирораство-
римые микронутриенты методом жидкостной хроматогра-
фии. Определены отрицательные корреляции между фраг-
ментацией эмбрионов и следующими показателями липид-
ного профиля: ЛПВП [холестерол] (r=-0,47, p<0,01), a-токо-
ферол (r=-0,41, p<0,01), s-токоферол (r= -0,38, p<0,05) и 
b-криптоксантин (r=-0,42, p<0,01). При проведении поряд-
ковой логистической регрессии авторы установили, что
нормированное на g-токоферол увеличение содержания 
b-криптоксантина на 0,1 мкмоль/л связано с 75% сниже-
нием вероятности повышенной фрагментации эмбрионов
(p=0,010). Таким образом, авторы продемонстрировали,
что различные компоненты ЛПВП ФЖ, включая холесте-

рол, аполипопротеин A1, а также микронутриенты, b-крип-
токсантин, g-токоферол, могут выступать в качестве пре-
дикторов фрагментации эмбрионов в программах ВРТ.

Существенным ограничением интерпретации получен-
ных результатов является отсутствие четких данных о том,
чем является состав ЛПВП в ФЖ – отражением внутрифол-
ликулярного синтеза или все же отражением процесса их
образования вне фолликула. Также следует учитывать веро-
ятность влияния данных липидных компонентов на разви-
тие ооцита вне зависимости от механизмов внутрифолли-
кулярного транспорта холестерола и фосфолипидов. Ли-
попротеины оказывают важное влияние на состав внутри-
фолликулярного холестерола – предшественника в син-
тезе других стероидных гормонов, в том числе и прогесте-
рона.

Еще одним подходом изучения связи метаболитов ФЖ и
качества ооцитов/репродуктивных исходов является ис-
пользование метаболомного анализа для поиска оптималь-
ных биомаркеров в разных возрастных группах пациенток.
При анализе липидного состава ФЖ у пациенток в про-
грамме ЭКО моложе (n=17) и старше 35 лет (n=12) F. Cor-
deiro и соавт. (2018 г.) [25] определены возрастассоцииро-
ванные панели липидов. В данном проспективном исследо-
вании использован метод времяпролетной масс-спектро-
метрии с матрично-активированной лазерной десорб-
цией/ионизацией. Так, в группе женщин старше 35 лет в
ФЖ представлены большие концентрации сфингомие-
лина, диацилглицерола, триацилглицерола. Диацилглице-
рол может оказывать стимулирующее апоптотическое дей-
ствие на клетки гранулезы, влияя на процессы оогенеза [26].
В свою очередь высокое содержание сфингмиелина в ФЖ
также описано у пациенток с синдромом поликистозных
яичников по сравнению с пациентками без этого заболева-
ния, это косвенно может указывать, что данный липид свя-
зан с неудовлетворительным качеством ооцита [27]. Высо-
кое содержание глицеролипидов в ФЖ женщин позднего
репродуктивного возраста может также быть связано с из-
менением качества ооцитов. Как показано в исследовании
F. Cordeiro и соавт. (2018 г.) [25], триглицериды ассоцииро-
ваны со снижением процессов созревания ооцитов, что
приводит к уменьшению количества получаемых ооцитов
на стадии MII. Подобные тенденции описаны и у пациенток
с ожирением [28]. 

У пациенток раннего репродуктивного возраста опреде-
лено более высокое содержание таких липидов, как фосфа-
тидилхолин (метаболизм которого ассоциирован с дегене-
ративными процессами в ооците и способностью к ферти-
лизации), фосфатидилглицерол, фосфатидилинозитол,
фосфатидовая кислота, моногалактозилдиацилглицерол,
фосфатидилэтаноламин, фосфатидилсерин, фосфатиди-
линозитолфосфат и дигалактозилдиацилглицерол. По-
следние четыре, по мнению авторов, связаны с усиленным
метаболизмом фосфатидилинозитолфосфата, что с со-
вместным действием фолликулостимулирующего гормона
обеспечивает большее число полученных ооцитов.

В качестве неинвазивных маркеров качества ооцитов ак-
тивно изучаются различные метаболиты ФЖ, выполняю-
щие функцию антиоксидантов, учитывая установленный
факт прямого влияния ее состава на рост и созревание
ооцитов, а в последующем и на процесс фертилизации и
качество эмбрионов. Среди таких антиоксидантов выде-
ляют мелатонин – прямой акцептор свободных радикалов
и регулятор транскрипции других ферментов-антиокси-
дантов [29], содержание которого в данной биологической
среде выше, чем в сыворотке крови. Опубликованы данные,
что мелатонин может выступать в качестве прямого моду-
лятора качества ооцитов [30]. В исследовании J. Tong и со-
авт. (2017 г.) [31] проведена оценка связи концентрации ме-
латонина ФЖ в зависимости от ответа яичников на стиму-
ляцию в рамках программы ЭКО/ИКСИ: число ооцитов,
процент фертилизации, эмбрионов, достигших стадии
бластоцисты и пригодных для переноса, были выше у паци-
енток с более высоким содержанием мелатонина. Авторы
данного исследования и M. Zheng и соавт. (2017 г.) [32] при-
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ходят к выводу, что мелатонин ФЖ ассоциирован с количе-
ственными и качественными характеристиками ооцитов и
может быть использован для предикции исходов программ
ВРТ и в качестве биохимического маркера овариального
резерва.

Заключение
Таким образом, перечисленные метаболиты ФЖ, а также

ряд других составляющих данной биологической среды
(фетуин-В, фактор, ингибирующий лейкемию, прокинети-
син-1, хуманин) [33–36] могут быть предложены в качестве
неинвазивных маркеров качества ооцитов, учитывая уста-
новленный факт прямого влияния ее состава на рост и со-
зревание ооцитов, а в последующем и на процесс фертили-
зации и качества эмбрионов. Однако требуется расшире-
ние исследований в области изучения ФЖ вследствие ра-
стущей клинической потребности и нерешенности задачи
повышения эффективности программ ВРТ. Прогнозирова-
ние исходов программ ВРТ на этапе анализа состава ФЖ
позволит существенно снизить экономические затраты
при обнаружении оптимального маркера качества ооцита.
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Менопаузальная гормональная терапия
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) включает

широкий спектр препаратов и путей введения, используе-
мых для коррекции менопаузальных симптомов.

Цель МГТ на современном этапе – частичное восполне-
ние дефицита половых стероидов, купирование климакте-
рических симптомов, улучшение качества жизни пациен-
ток, обеспечение профилактики поздних обменных нару-
шений и сердечно-сосудистых осложнений [1].

Несмотря на доказанные преимущества и пользу гормо-
нотерапии в отношении отдаленных последствий эстро-
генного дефицита, все же препараты МГТ не должны назна-
чаться при отсутствии четкого показания для ее примене-
ния [2, 3]. Показаниями для назначения МГТ являются [2–4]:
• вазомоторные симптомы с изменением настроения, на-

рушением сна;
• симптомы генитоуринарного синдрома, сексуальная дис-

функция;
• профилактика и лечение остеопороза;
• низкое качество жизни, связанное с климактерием, вклю-

чая артралгии, мышечные боли;
• преждевременная и ранняя менопауза;
• двусторонняя овариэктомия.

Существуют различные пути введения и режимы МГТ.
Пути введения: пероральный, трансдермальный, локаль-

ный. Трансдермальные эстрогены вследствие отсутствия
первичного пассажа через печень не обладают неблаго-
приятным влиянием на метаболические процессы и не по-
вышают образование протромботических факторов. По-
этому они предпочтительны для женщин с повышенным
риском венозной тромбоэмболии, ожирением и заболева-

ниями печени. Локальный путь введения (эстриол интрава-
гинально) предпочтителен при генитоуринарном син-
дроме и вагинальной атрофии.

Режимы и характеристики МГТ
• Монотерапия эстрогенами показана женщинам с удален-

ной маткой вне зависимости от фазы климактерия.
При этом необходимо учитывать показания к гистерэкто-

мии и объем операции (тотальная или субтотальная). Моно-
терапию эстрогенами следует назначать женщинам, пере-
несшим тотальную гистерэктомию. Для этого используются
препараты, содержащие 17b-эстрадиол, эстрадиола валерат,
эстрадиола гемигидрат, эстриол. Пути введения: перораль-
ный (таблетки) и парентеральный (накожный – гели, пла-
стыри; вагинальный – таблетки, кремы, свечи, кольца; инъ-
екционный); прерывистые курсы или непрерывный режим.
• Монотерапия прогестагенами рекомендована только в

фазе менопаузального перехода или в перименопаузе для
регуляции цикла, профилактики гиперпластических про-
цессов эндометрия [2, 3, 5].
Используется микронизированный прогестерон (перо-

рально или вагинально), дидрогестерон перорально. Воз-
можно введение внутриматочной системы с левонорге-
стрелом, особенно у женщин в период менопаузального
перехода, нуждающихся в контрацепции, и при наличии
маточных кровотечений, не связанных с органической па-
тологией матки.
• Комбинированная эстроген-гестагенная терапия в цик-

лическом режиме с использованием двухфазных препа-
ратов показана женщинам с интактной маткой в фазе ме-
нопаузального перехода или в перименопаузе [2, 3, 5].
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Следует информировать женщину о том, что препараты
для МГТ не обладают контрацептивным эффектом.
• Монофазная комбинированная терапия в непрерывном

режиме показана женщинам в постменопаузе с интакт-
ной маткой.
При рассмотрении вопроса о возможности использова-

ния пациенткой МГТ следует придерживаться так называе-
мой временной гипотезы: начинать гормонотерапию в воз-
расте моложе 60 лет или при длительности постменопаузы
менее 10 лет [2, 3].

Дозу препаратов рекомендовано титровать до самой низ-
кой оптимальной и наиболее эффективной [2, 3, 6]. В Рос-
сийской Федерации зарегистрированы пероральные пре-
параты МГТ с включением стандартных (2 мг), низких 
(1 мг) и ультранизких (0,5 мг) доз эстрогена. Низкодозиро-
ванные и ультранизкодозированные пероральные эстро-
гены столь же эффективны для лечения вазомоторных
симптомов и имеют более благоприятный профиль побоч-
ных эффектов по сравнению со стандартными дозами гор-
монов. Низкодозированную МГТ (1 мг эстрадиола) можно
назначать в ранней постменопаузе (спустя год после на-
ступления менопаузы), а затем возможен переход на ульт-
ранизкодозированный режим (0,5 мг эстрадиола) при со-
хранении показаний к лечению [6].

В последних рекомендациях Международного общества
по менопаузе (IMS) [2] указано, что данные о безопасности
низко- и ультранизкодозированных режимов эстроген-
прогестагенных препаратов обнадеживают, так как при их
применении отмечается меньшее число случаев неблаго-
приятных событий, но необходимо дождаться результатов
более крупных проспективных исследований.

При назначении препаратов МГТ задача врача – подо-
брать для каждой пациентки индивидуальный режим и
путь введения препаратов с учетом выраженности симпто-
мов, персонального и семейного анамнеза, результатов со-
ответствующих исследований, предпочтений и ожиданий
женщины [6].

Особое внимание в подборе МГТ и последующем наблю-
дении с целью минимизации и раннего выявления рисков
и побочных явлений гормонотерапии следует уделять па-
циенткам с эндометриозом в анамнезе.

МГТ и эндометриоз
Эндометриоз – эстрогензависимое хроническое заболе-

вание, при котором эндометриальные железы и строма об-
наруживаются вне полости матки. По последним данным,
более 80 млн женщин в мире страдают данным заболева-
нием [7]. Так как эндометриоз является эстрогензависимым
заболеванием, как правило, его рассматривают как про-
блему репродуктивного возраста, приводящую к синдрому
хронической тазовой боли и бесплодию. В большинстве
случаев симптомы и проявления данной патологии уга-
сают с наступлением менопаузы.

Ведение женщин с эндометриозом в анамнезе требует
особого подхода. Вопрос о назначении МГТ таким паци-
енткам вызывает много споров, поскольку гормонотерапия
может активизировать остаточные очаги эндометриоза и
вызвать рецидив заболевания или способствовать возник-
новению новых поражений [8]. Кроме того, надо учитывать
риск малигнизации эндометриоидных гетеротопий без до-
полнительных воздействий или при участии МГТ.

С другой стороны, женщины с эндометриозом в анам-
незе могут входить в группу особого риска в связи с долго-
временным состоянием эстрогенного дефицита вслед-
ствие повторяемых курсов аналогов гонадотропин-рили-
зинг-гормона, депо прогестогенов или хирургических вме-
шательств. Повторные операции на яичниках приводят к
повреждению и утрате функциональной ткани. Иногда при
тяжелых формах заболевания в пременопаузе необходимо
выполнение гистерэктомии и билатеральной овариоэкто-
мии, чтобы купировать симптомы и избежать дальнейших
хирургических вмешательств. Борьба с эндометриозом по-
добными агрессивными методами поднимает волну новых
проблем, связанных с климактерием. В связи с этим возни-

кает ряд вопросов: разумно ли назначать МГТ? К каким рис-
кам она может привести? Какой тип МГТ надо предложить
и когда начать лечение? Какие альтернативы МГТ должны
быть предложены? Каким образом надо контролировать
данных пациенток?

Согласно рекомендациям IMS [2] преждевременная (до
40 лет) и ранняя (40–45 лет) менопауза сопряжены с высо-
кой частотой сердечно-сосудистых заболеваний, развития
остеопороза, когнитивных расстройств, болезни Паркин-
сона и более высоким уровнем смертности. Поэтому моло-
дым женщинам (до 45 лет) с климактерическими расстрой-
ствами должна быть рекомендована МГТ, по крайней мере
до достижения среднего возраста естественной менопаузы
[9]. Гормональная терапия должна быть рассмотрена и для
женщин с эндометриозом в анамнезе в периоде естествен-
ной менопаузы, имеющих тяжелые климактерические рас-
стройства [2, 9].

Самыми важными проблемами использования МГТ у дан-
ной категории пациенток являются риск развития рецидива
эндометриоза и связанная с этим потенциальная необходи-
мость хирургического вмешательства. На сегодняшний день
в литературе описано множество случаев эндометриоза в
менопаузе, особенно яичниковой и экстрагенитальной ло-
кализации (кишечник, мочевой пузырь, мочеточник, легкое,
печень и кожа) [10]. Распространенность данной патологии
среди женщин пери- и постменопаузального возраста, со-
гласно данным немногочисленных ретроспективных ис-
следований, составляет 2–5% [7]. Так, Henriksens исследовал
1 тыс. пациенток старше 20 лет с эндометриозом, из кото-
рых 37 (3,7%) были менопаузального возраста [11]. В 1980 г.
R. Punnonen и соавт. показали, что в исследуемой группе
женщин с эндометриозом яичников частота постменопау-
зального эндометриоза в среднем составила 2,2%, а средняя
продолжительность менопаузы до момента постановки ди-
агноза – 7,3 года [7]. В 1984 г. та же исследовательская группа
проанализировала истории болезни 801 женщины разных
возрастных групп, которые имели оперативные вмешатель-
ства в анамнезе по разным гинекологическим причинам в
период с 1969 по 1976 г. Показано, что 19% из них имели эн-
дометриоз, а случаи данной патологии в постменопаузе на-
блюдались у 2,5% женщин [12]. В недавнем ретроспектив-
ном эпидемиологическом исследовании D. Haas и соавт.
проанализировали 42 079 случаев хирургически подтвер-
жденного эндометриоза в клиниках Германии. У 1074
(2,55%) женщин из этого числа выявлен постменопаузаль-
ный эндометриоз (возраст от 55 до 95 лет) [13].

Роль МГТ в развитии постменопаузального эндомет-
риоза изучалась в рандомизированных клинических ис-
следованиях. Fedele и соавт. на протяжении 12 мес исследо-
вали 21 женщину с остаточными проявлениями эндомет-
риоза после билатеральной овариоэктомии с гистерэкто-
мией или без нее. Пациентки с сохраненной маткой (n=10)
получали циклическую МГТ: трансдермальный эстрадиол в
дозировке 50 мг 2 раза в неделю и медроксипрогестерона
ацетат 10 мг в день 12 дней в месяц. Остальные пациентки
постоянно получали тиболон (2,5 мг в день). После 12 мес
терапии 4 (40%) пациентки из 1-й группы и 1 (9%) в группе
тиболона отметили рецидив тазовой боли [7, 14].

В крупном рандомизированном исследовании R. Matorras
и соавт. приняли участие 172 женщины, перенесшие двусто-
роннюю аднексэктомию с гистерэктомией или без по по-
воду эндометриоза. Через 4 нед после операции 115 из них
получали заместительную гормональную терапию (ЗГТ):
трансдермальный эстрадиол 50 мкг 2 раза в неделю плюс
микронизированный пероральный прогестерон 200 мг в
день 14 дней в месяц. Контрольная группа (n=57) не полу-
чала ЗГТ и плацебо. Срок наблюдения составил 45 мес. По-
казано, что в группе ЗГТ отмечено 4 случая рецидива эндо-
метриоза (0,91% в год), в группе без ЗГТ – 0. Кроме того, ис-
следователи обратили внимание на то, что двусторонняя ад-
нексэктомия без гистерэктомии, а также перитонеальные
эндометриоидные инфильтраты более 3 см являются фак-
торами риска развития рецидивов эндометриоза на фоне
приема ЗГТ [15].
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В другом рандомизированном исследовании 123 паци-
ентки, перенесшие тотальную гистерэктомию с придат-
ками по поводу эндометриоза, были разделены на 
4 группы: 17 – контроль без ЗГТ, 50 – принимали монотера-
пию эстрогенами, 16 – комбинированную эстроген-геста-
генную терапию в циклическом режиме, 24 – комбиниро-
ванную эстроген-гестагенную терапию в непрерывном ре-
жиме. В ходе наблюдения выявлено 4 (8%) случая рецидива
эндометриоза только в группе, получавшей монотерапию
эстрогенами [14].

На основании результатов рандомизированных исследо-
ваний сформулированы ключевые положения рекоменда-
ций Европейского общества по менопаузе и андропаузе
(EMAS) и IMS относительно ведения пациенток с эндомет-
риозом в анамнезе [2, 3, 14]:
1. МГТ показана женщинам с билатеральной аднексэкто-

мией до среднего возраста менопаузы и должна рассмат-
риваться у пациенток старшего возраста с тяжелыми ва-
зомоторными симптомами.

2. Пациенткам с эндометриозом в анамнезе рекомендован
непрерывный комбинированный режим МГТ вне зависи-
мости от того, была ли произведена гистерэктомия или
нет. Это поможет снизить риск рецидива заболевания и
малигнизации оставшихся очагов эндометриоза.

3. Назначение препаратов, произведенных на основе трав,
следует применять с осторожностью, поскольку их эф-
фективность должным образом не изучена и они могут
включать эстроген-подобные компоненты с непредска-
зуемым воздействием у таких пациенток.
Часто клиницисты откладывают назначение МГТ паци-

енткам, перенесшим операции по поводу эндометриоза, на
несколько месяцев. Однако в настоящее время не получено
доказательств, поддерживающих это решение. Так, в ретро-
спективном исследовании Т. Hickman и соавт. [16] участво-
вали 95 женщин, перенесших гистерэктомию и билатераль-
ную овариэктомию, 60 из них получали МГТ в течение 6 нед
после операции, а у 35 терапия откладывалась более чем на
6 нед. Показано, что тазовые боли возобновились в 4 (7%) и
7 (20%) случаях в 1 и 2-й группе соответственно. Таким об-
разом, раннее начало МГТ после оперативной кастрации
более благоприятно влияет на здоровье женщин.

На фоне приема МГТ пациентки с эндометриозом в
анамнезе должны находиться под тщательным врачебным
контролем для своевременного выявления рисков гормо-
нотерапии и признаков рецидива заболевания. При по-
явлении болевого синдрома препараты МГТ должны быть
отменены, а пациентка дообследована [14, 17–19].

При верификации рецидива эндометриоза или новых
очагов заболевания необходимо определить дальнейшую
тактику ведения с учетом локализации, степени распро-
страненности процесса и выраженности клинической кар-
тины [18].

Хирургическое лечение является 1-й линией терапии по-
стменопаузального эндометриоза ввиду риска малигниза-
ции [17, 19, 20].

Однако оперативное вмешательство предполагает опре-
деленные риски для старшей группы женщин ввиду нали-
чия различной сопутствующей патологии, поэтому иссле-
дованы альтернативные методы лечения. Эстрогенная за-
висимость эндометриоза и участие ароматазы в локальном
синтезе эстрогенов в эндометриоидной ткани обусловли-
вают логику применения ингибиторов ароматазы [21]. Пер-
вое сообщение о применении ингибиторов ароматазы при
эндометриозе появилось в 1998 г. (Takayama и соавт.), в нем
говорилось об успешной терапии анастрозолом 57-летней
женщины с рецидивом эндометриоза влагалища. Авторы
отметили, что циркулирующий эстрадиол снизился на 50%,
боль купировалась ко 2-му месяцу и размеры инфильтрата
значительно уменьшились к 6-му месяцу терапии [21]. За-
тем появился целый ряд публикаций о применении инги-
биторов ароматазы при постменопаузальном эндомет-
риозе. Согласно литературным данным, летрозол и ана-
строзол не только купируют симптомы, но и уменьшают
размеры очагов поражения. Однако применение подобных

препаратов ограничивает побочные эффекты: приливы,
сухость во влагалище, артралгии, развитие остеопороза
[22–24].

Риски малигнизации
Вопрос о возможной малигнизации очагов эндомет-

риоза у женщин в постменопаузе продолжает активно об-
суждаться. Priest и соавт. впервые указали на связь между эн-
дометриоидной карциномой яичников и эндометриозом.
Они обследовали 42 женщины с эндометриоидной карци-
номой яичников и обнаружили, что эндометриоз яичников
присутствовал в 11 (26%) случаях. Таким образом, авторы
предположили, что эндометриоз яичников имеет высокий
потенциал малигнизации у женщин в постменопаузе, и
имеющиеся очаги должны быть своевременно удалены хи-
рургическим путем [25]. В 2002 г. проанализированы 25 слу-
чаев рака яичников и 21 случай экстраовариальной карци-
номы, возникших на фоне эндометриоза в постменопаузе.
В ходе исследования выявлено, что рак яичников преобла-
дал у пациенток в перименопаузе, а экстраовариальные
карциномы – у женщин постменопаузального возраста [26,
27]. Наиболее распространенными гистологическими ти-
пами опухолей являлись: эндометриоидная и светлокле-
точная карциномы [27–29].

Таким образом, вопрос возможного злокачественного
перерождения постменопаузального эндометриоза при-
обретает особую актуальность. Клетки эндометриоза
имеют общие черты со злокачественными клетками, они
способны быстро пролиферировать и выживать во внема-
точной среде, а также метастазировать [30].

Установлено, что эндометриомы размером более 9 см в
диаметре являются высоким фактором риска овариального
рака у женщин в возрасте старше 45 лет [30].

Заключение
Итоговые рекомендации:
• МГТ требуется женщинам с преждевременной или ран-

ней менопаузой до достижения среднего возраста на-
ступления естественной менопаузы и должна быть рас-
смотрена для женщин старшей возрастной группы с тя-
желыми климактерическими симптомами.

• Пациенткам с эндометриозом в анамнезе рекомендо-
ван непрерывный комбинированный режим МГТ вне
зависимости от того, была ли произведена гистерэкто-
мия или нет. Это поможет снизить риск рецидива забо-
левания и малигнизации оставшихся очагов эндомет-
риоза.

• При наличии противопоказаний к МГТ должны быть
рассмотрены альтернативные методы лечения (селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина,
ингибиторы обратного захвата норадреналина).

• При появлении симптомов эндометриоза в менопаузе
МГТ должна быть отменена, а пациентка дообследо-
вана.

• Основной метод лечения постменопаузального эндо-
метриоза – хирургический. К пациентам, которым про-
тивопоказана операция, может быть применима консер-
вативная терапия, в частности ингибиторы ароматазы.
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Параовариальные или паратубарные кисты состав-
ляют 5–20% всех объемных образований придат-
ков матки. Могут развиваться в любой возрастной

группе – от неонатального периода до менопаузы, однако
наиболее часто встречаются в детском и подростковом воз-
расте (7,3%) [1]. Факторы риска развития параовариальных
кист продолжают изучаться. Установлена взаимосвязь
между ожирением и развитием параовариальных кист [2].
Предполагается роль параовариальных кист в развитии
бесплодия и внематочной беременности в связи с наруше-
нием подвижности и уменьшением просвета маточной
трубы.

Параовариальные кисты необходимо дифференциро-
вать от яичниковых образований в связи с тем, что они от-
личаются друг от друга как по клиническому течению, так и
биологическим происхождением. Параовариальные кисты
берут начало в широкой связке между маточной трубой и
яичником. Термины «параовариальная» и «паратубарная
киста» используют взаимозаменяемо в зависимости от их
топографической близости к яичнику или маточной трубе.
Они развиваются преимущественно из мезотелия, покры-
вающего брюшину, в 68% случаев, реже – из парамезонеф-
ральной ткани (Мюллеровы кисты) – в 30% и мезонефраль-
ных рудиментов (Вольфовы кисты) – 2% случаев.

Точная заболеваемость неизвестна в связи с их частым
асимптомным присутствием. Параовариальные кисты об-
наруживают у 15,7% пациенток, подвергающихся опера-
тивной лапароскопии. Клиническая симптоматика разви-
вается обычно при чрезмерно быстром росте образования,
перекруте, разрыве, кровоизлиянии или малигнизации [3].
Увеличение размеров параовариальных кист в постпубер-
татном периоде и во время беременности предполагает
гормональное влияние на динамику их роста, хотя прямой
взаимосвязи в проведенных исследованиях доказано не

было. Случаи перекрута придатков матки при параовари-
альных кистах выше, чем при кистах яичников, – 2,1–16%
против 2,3%. Поскольку параовариальные кисты не имеют
самостоятельной «ножки», они перекручиваются вместе с
яичником или маточной трубой или вместе с ними
обоими. Перекрут придатков чаще происходит с правой
стороны (3:1), в связи чем довольно часто ошибочно расце-
нивается как аппендицит или почечная колика, и паци-
ентка направляется в хирургический стационар. По мере
увеличения размеров параовариальной кисты риск пере-
крута возрастает. Малигнизация в параовариальных кистах
крайне редка, в мировой литературе описано лишь не-
сколько случаев [4]. В то же время доброкачественные пара-
овариальные новообразования в клинической практике не
редкость. Встречаются следующие их гистологические
типы: серозная цистаденома, папиллярная серозная циста-
денома, серозная цистаденофиброма, муцинозная цистаде-
нома и эндометриоидная цистаденома.

В 2016 г. учеными из Кореи описан случай паратубарной
пограничной опухоли больших размеров (19 см) у 17-лет-
ней пациентки, оперативное лечение у которой проведено
лапароскопическим методом и ограничилось цистэкто-
мией, сальпингэктомией и клиновидной резекцией яич-
ника на стороне поражения [5].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) и магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) – наиболее применимые ме-
тоды визуальной диагностики параовариальных кист. При
УЗИ параовариальные кисты обнаруживаются в виде анэ-
хогенных однокамерных округлых или овальных образо-
ваний. Более чем в 1/2 случаев параовариальные кисты
ошибочно расцениваются как овариальные кисты либо
принимаются за перитонеальные инклюзионные кисты
(серозоцеле). Отличительными эхографическими особен-
ностями параовариальных кист являются отсутствие фол-

Клинический случай
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Аннотация
В статье представлено редкое клиническое наблюдение параовариальной кисты гигантских размеров у девочки-подростка с лапароскопическим ее удалением.
Наличие объемного образования брюшной полости у девочки-подростка требует мультидисциплинарного подхода с применением визуальных методов диагно-
стики, предпочтительнее магнитно-резонансной томографии, с последующим участием опытной бригады высококвалифицированных специалистов с целью
проведения «малоинвазивного» органосохраняющего лечения.
Ключевые слова: параовариальная киста, объемное образование придатков гигантских размеров, оперативная гинекология, подростки.
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Giant paraovarial cyst in 16-years old adolescent: a case-report
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Abstract
The article describe a rare clinical observation of a giant paraovarian cyst in a teenage girl with laparoscopic removal. The presence of giant cyst in the abdominal cavity in
adolescent girls requires a multidisciplinary approach, taking into account visual diagnostic methods, preference for MRI, followed by the participation of experienced te-
ams of highly qualified specialists in order to conduct a "minimally invasive" organ-preserving treatment.
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ликулярной структуры, подвижность образования, разоб-
щение с яичником во время пробы с нажатием вагиналь-
ным датчиком [6]. Признаками неоплазии считается нали-
чие в параовариальной кисте перегородок и солидных
включений, хотя и простые, по данным эхографических
характеристик, параовариальные кисты могут оказаться
цистаденомами (Korbin и соавт., 1998). Согласно консен-
сусу Society of Radiologists in Ultrasound кисты размером
более 7 см обязательно подлежат дополнительному иссле-
дованию с помощью МРТ независимо от возраста паци-
ентки [7].

К настоящему времени в доступной литературе представ-
лены лишь 6 случаев гигантских параовариальных кист
размером от 17 до 25 cм у девочек-подростков [8–13], и
только в одном из них выполнена лапароскопическая опе-

рация [13], остальные удалены в ходе лапаротомии, в 3 слу-
чаях с предварительной декомпрессией кисты [8, 11, 13].

Ниже представлено клиническое наблюдение гигант-
ской параовариальной кисты у 16-летней пациентки, обра-
тившейся на консультативный прием в поликлиническое
отделение ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» в сен-
тябре 2019 г. Перед публикацией данного клинического
случая получено информированное согласие законного
представителя (матери) пациентки.

У пациентки своевременное менархе в 13 лет, менстру-
альный цикл установился сразу, регулярный до августа
2019 г., через 28 дней, по 5 дней, менструации умеренные,
безболезненные. Соматически не отягощена: перенесла
ветряную оспу, острый гайморит, острую респираторную
вирусную инфекцию. Семейный анамнез – без особенно-
стей. С августа 2019 г. отметила увеличение размеров жи-
вота, задержку менструации (при отсутствии опыта поло-
вых контактов). Обратилась к гинекологу по месту житель-
ства. По данным обследования (УЗИ и МРТ органов малого
таза и брюшной полости) выявлено анэхогенное однока-
мерное кистозное образование размером 240¥200¥80 мм,
занимающее малый таз и нижние отделы брюшной поло-
сти, с четкими, ровными контурами, тонкой капсулой, од-
нородным жидкостным содержимым, по переднелевой по-
верхности опухоли на уровне верхней подвздошной ости
прилежит левый яичник (рис. 1).

Клинико-лабораторные параметры, в том числе онкомар-
керы (СА-125, a-фетопротеин, b-субъединица хориониче-
ского гонадотропина человека), в пределах нормативных
значений. Консультирована онкологом по месту житель-
ства, предположено наличие муцинозной цистаденомы ги-
гантских размеров. Рекомендовано хирургическое лечение
в гинекологическом стационаре. Обратилась для консульта-
ции в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» в сентябре
2019 г., госпитализирована в отделение гинекологии дет-
ского и юношеского возраста для оперативного лечения.

При физикальном осмотре пациентки обращало на себя
внимание увеличение размеров живота до 25–26 нед бере-
менности (рис. 2). При ректо-абдоминальном исследова-
нии выявлено безболезненное объемное образование мяг-
коэластической консистенции диаметром более 25 см, за-
нимающее весь малый таз и нижний отдел брюшной поло-
сти. Массо-ростовые показатели девочки соответствовали
57 кг и 166 см.

Принимая во внимание данные лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования, пациентке поведено хи-
рургическое лечение – лапароскопия, удаление параовари-
альной кисты больших размеров слева со срочным гистоло-
гическим исследованием. При лапароскопии обнаружено
образование 25¥15 см с гладкой поверхностью, занимаю-
щее весь малый таз, гипо- и мезогастрий. С целью деком-
прессии образование пунктировано с помощью иглы под
контролем лапароскопа, содержимое аспирировано элек-
троотсосом в количестве 3500 мл, пункционное отверстие
зажато мягким кишечным зажимом. После уменьшения раз-
меров кистозного образования произведена ревизия орга-
нов малого таза и брюшной полости. Выявлено, что образо-
вание исходит из левого мезосальпинкса. Левая маточная
труба распластана на образовании, ампулярный отдел сво-

рис. 1. Мрт, снимок: объемное образование, занимающее брюшную полость 
и малый таз.
Fig. 1. MRI, image: space-occupying mass in the abdominal cavity and small pelvis.

рис. 2. Внешний вид пациентки перед оперативным вмешательством.
Fig. 2. the general appearance of the patient before surgery.

рис. 3: а – лапароскопический вид объемного образования; б – эвакуация содержимого при помощи пункционной иглы; в – яичник и перерастянутый мезосальпинкс; 
г – вылущивание капсулы кисты; д – органы малого таза после проведенного оперативного лечения.
Fig. 3: a – laparoscopic view of space-occupying mass; b – removal of contents using a puncture needle; c – an ovary and a hyperinflate mesosalpinx; d – enucleating a cyst cap-
sule; e – pelvic organs after surgical treatment.

а б в  г д
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боден, фимбрии выражены, левый яичник в форме песоч-
ных часов. Тело матки и правые придатки, органы брюшной
полости без патологических изменений. В позадиматочном
пространстве скудное количество свободной жидкости
(взята на цитологическое исследование). Данные срочного
гистологического исследования: параовариальная киста
слева. После предварительной эндокоагуляции брюшина
над образованием вскрыта, тупым и острым путем киста вы-
лущена, капсула ее удалена через троакарное отверстие,
ложе кисты коагулировано. Кровопотеря во время опера-
ции составила 50 мл (рис. 3).

Окончательное послеоперационное патологогистологи-
ческое заключение: парамезонефральная киста левого ме-
зосальпинкса. В цитологических мазках перитонеальной
жидкости атипические клетки не обнаружены.

Послеоперационный период протекал гладко, без ослож-
нений. Пациентка выписана из стационара на 5-е сутки в
удовлетворительном состоянии. Масса тела при выписке со-
ставила 53 кг (при поступлении до оперативного вмешатель-
ства – 57 кг). При контрольном обследовании в динамике
спустя 1 мес после операции не обнаружено каких-либо от-
клонений по данным клинического исследования и УЗИ.

Гигантские параовариальные кисты крайне редки у под-
ростков. Предоперационная верификация этих образова-
ний чрезвычайно затруднена, несмотря на использование
современных визуальных способов диагностики. Хирурги-
ческое удаление параовариальных кист с использованием
лапароскопических технологий и участием опытной бри-
гады высококвалифицированных специалистов должно
быть «золотым стандартом» малоинвазивного органосо-
храняющего лечения у детей во избежание возможных раз-
рушительных осложнений в будущем.
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Введение
Здоровье населения – один из ключевых факторов раз-

вития экономики и одновременно объективный показа-
тель качества жизни. Проводимые в ряде стран исследова-
ния показали, что уровень экономического развития и
расходы на здравоохранение играют, безусловно, важную
роль в увеличении ожидаемой продолжительности жизни
во всех рассмотренных странах. Тем не менее по мере
экономического развития страны и улучшения показате-
лей здоровья населения влияние инвестиций в здраво-
охранение на ожидаемую продолжительность жизни ста-
новится слабее, тогда как рост валового внутреннего про-
дукта сам по себе увеличивает продолжительность жизни.

В настоящее время число женщин старше 50 лет прогрес-
сивно увеличивается, а их растущая социальная включен-

ность обусловит стремление к активному и здоровому дол-
голетию. В этой связи политика общественного здоровья в
стране должна идти по пути все более масштабного финан-
сирования проектов здорового образа жизни, не концент-
рируя расходы только на медицинской помощи [1–5].

Следовательно, особое внимание важно обращать на
женщин, достигших перименопаузального периода и ме-
нопаузы, поскольку именно в данных периодах возрастает
частота состояний, угрожающих жизни и долголетию. По-
этому одним из основных направлений врачебной деятель-
ности для женщин старше 50 лет должна быть профилак-
тика остеопороза, переломов шейки бедра, онкологиче-
ских, сердечно-сосудистых заболеваний [6, 7].

Наблюдательные и эпидемиологические исследования по-
следних лет показали, что смертность от онкологических,
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Витамин D как фактор повышения качества жизни 
у женщин после 50 лет (обзор литературы)
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ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия
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Аннотация
Актуальность. Здоровье населения является одним из ключевых факторов развития экономики и одновременно объективным показателем качества жизни. В на-
стоящее время число женщин старше 50 лет прогрессивно увеличивается, а их растущая социальная включенность обусловит стремление к активному и здоро-
вому долголетию. В этой связи политика общественного здоровья в стране должна идти по пути все более масштабного финансирования проектов здорового об-
раза жизни, не концентрируя расходы только на медицинской помощи.
Цель. Проведение анализа литературных источников по целесообразности использования витамина D как фактора, повышающего качество жизни женщин в пе-
рименопаузальном периоде и менопаузе.
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 20 лет. В обзор включены статьи из рецензируемой литературы.
Результаты. Изложен широкий спектр биологических свойств витамина D, участвующего в регуляции многих важных физиологических функций. Представлено
негативное влияние дефицита витамина D не только на развитие онкологических, сердечно-сосудистых заболеваний, но и на усиление тяжести климактериче-
ского синдрома. Установлено, что использование препарата колекальциферола (витамина D3) в сочетании с менопаузальной гормональной терапией способ-
ствует нормализации углеводного, липидного и фосфорно-кальциевого обменов, улучшению нейропсихического самочувствия пациенток, что позволяет ак-
тивно применять колекальциферол в рутинной клинической практике при климактерическом синдроме.
Выводы. Многочисленные положительные эффекты колекальциферола (витамина D3) позволяют использовать препарат как средство для повышения социаль-
ной адаптации, а следовательно, улучшения качества жизни.
Ключевые слова: колекальциферол (витамин D3), климактерический синдром, перименопаузальный период, менопауза, социальная адаптация, качество жизни.
Для цитирования: Пестрикова Т.Ю., Юрасова Е.А., Князева Т.П. Витамин D как фактор повышения качества жизни у женщин после 50 лет (обзор литературы). 
Гинекология. 2019; 21 (6): 48–50. DOI: 10.26442/20795696.2019.6.190758

Review

Vitamin D as a factor for improving the quality of life in women 
after 50 years (literature review)
Tatyana Yu. Pestrikova, Elena A. Yurasova, Tatyana P. Knyazeva
The Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russia
typ50@rambler.ru

Аbstract
Relevance. Public health is one of the key factors in the development of the economy and at the same time an objective indicator of quality of life. Currently, the number 
of women over 50 years old is progressively increasing, and their growing social inclusion will determine the desire for active and healthy longevity. In this regard, the pub-
lic health policy in the country should follow the path of increasingly large-scale financing of projects of a healthy lifestyle, not concentrating expenses only on medical
care.
Aim. Analysis of literature on the feasibility of using vitamin D as a factor that improves the quality of life of women in the perimenopausal period and in menopause.
Materials and methods. To write this review, we searched for domestic and foreign publications in Russian and international search engines (PubMed, eLIBRARY, etc.) over
the past 20 years. The review included articles from peer-reviewed literature.
Results. The review outlines a wide range of biological properties of vitamin D involved in the regulation of many important physiological functions. The negative effect 
of vitamin D deficiency is presented not only on the development of cancer, cardiovascular diseases, but also on the increase in the severity of menopausal syndrome. It has
been established that the use of colecalciferol (vitamin D3) in combination with menopausal hormone therapy contributes to the normalization of carbohydrate, lipid and
calcium phosphorus metabolism, improves the neuropsychic state of patients, which makes it possible to actively use colecalciferol in routine clinical practice in menopau-
sal syndrome.
Conclusions. Numerous positive effects of colecalciferol (vitamin D3) allow the use of the drug as a means to increase social adaptation, and, consequently, improve 
the quality of life.
Key words: colecalciferol (vitamin D3), menopause, perimenopausal period, menopause, social adaptation, quality of life.
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сердечно-сосудистых заболеваний и диабета повышается с
удаленностью региона проживания пациентов от экватора и
что выживание при различных видах онкологических забо-
леваний выше летом, чем зимой [8]. Это вызвало предполо-
жение о наличии связи между данными заболеваниями и
уровнем инсоляции, а также уровнем обеспеченности вита-
мином D. Известно, что 25(ОН)D гидроксилируются во мно-
гих клетках в активную форму 1,25(ОН)2D, которая дей-
ствует локально, индуцируя клеточную дифференцировку и
ангиогенез, подавляя инвазивный клеточный рост [9].

Концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови является луч-
шим индикатором для мониторинга статуса витамина D ввиду
того, что это основная форма витамина D в циркуляции. Она
имеет длительное время полужизни порядка 2–3 нед, отра-
жает как поступление витамина D с пищей, нативными препа-
ратами витамина D, так и синтезированного в коже под воз-
действием ультрафиолетового облучения [8].

Всемирная организация здравоохранения опубликовала
в 2008 г. обзор на тему связи витамина D и злокачественных
заболеваний, что стало инициатором нескольких исследо-
ваний на эту тему [10]. К настоящему времени получены дан-
ные об увеличении риска рака молочной железы, толстого
кишечника, простаты, эндометрия, яичников, пищевода, же-
лудка, поджелудочной железы, мочевого пузыря, почек,
ходжкинской и неходжкинской лимфом на фоне дефицита
витамина D [11, 12].

Все больше исследований показывают, что витамин D
может играть определенную роль в профилактике и лече-
нии сахарного диабета 1-го типа [13], нарушении толерант-
ности к глюкозе и инсулинорезистентности [14], сахарного
диабета 2-го типа [8, 15].

По мнению ряда авторов, дефицит витамина D влияет на
развитие гипертензии [8, 16], рассеянного склероза [17],
ревматоидного артрита [18], острых респираторных забо-
леваний и острой респираторной вирусной инфекции [19],
туберкулеза [20], воспалительных заболеваний кишечника
[21, 22] и других заболеваний.

Редкое пребывание на солнце, снижение возможности
синтеза витамина D в коже под воздействием ультрафиоле-
товых лучей, применение солнцезащитных кремов, воз-
растная недостаточность лактазы, заболевания желудочно-
кишечного тракта, сопровождаемые снижением всасыва-
ния витамина D, повышают риск дефицита витамина D у
лиц старше 50 лет [8].

С учетом высокой частоты D-гиповитаминоза у женщин в
периоде ранней постменопаузы и его неблагоприятного
влияния на качество жизни в целом необходимы активное
обследование и выявление недостаточности или дефицита
витамина D при: избыточной массе тела или ожирении, де-
прессивных состояниях, снижении настроения, нарушениях
углеводного обмена, психоэмоциональных и нейровегета-
тивных проявлениях климактерического синдрома (КС).

У пациенток в периоде ранней постменопаузы с нейро-
вегетативными и психоэмоциональными нарушениями
для достижения должного терапевтического эффекта и по-
вышения социальной активности женщин необходимо
восполнять дефицит витамина D, поскольку данное состоя-
ние оказывает негативное влияние на качество жизни жен-
щин в постменопаузе. Поэтому терапия КС должна вклю-
чать помимо препаратов менопаузальной гормональной
терапии (МГТ) препараты, в состав которых входит вита-
мин D. Назначение данной комбинированной терапии яв-
ляется эффективным и значимым при проявлениях повы-
шенного утомления и заниженной оценки состояния
своего здоровья, снижении жизненной активности, а также
на фоне депрессии и тревожных переживаний [23, 24].

Витамин D относится к группе жирорастворимых вита-
минов. Он естественным образом присутствует лишь в
очень ограниченном количестве продуктов питания, а син-
тез в организме человека возможен только в определенных
условиях, когда ультрафиолетовые лучи солнечного света
попадают на кожу. Витамин D, получаемый из продуктов
питания и в виде пищевых добавок, а также образующийся
при пребывании на солнце, биологически инертен. Адек-

ватные уровни витамина D жизненно важны для правиль-
ной работы эндокринной системы не только в костной
ткани, но и во всем организме [8].

Витамин D, или препарат Аквадетрим® (колекальцифе-
рол/витамин D3), связывается со специфическим рецепто-
ром витамина D (VDR), который регулирует экспрессию
многих генов, включая гены ионного канала TRPV6 (обес-
печивает абсорбцию кальция в кишечнике). Кроме этого,
взаимодействие витамина D с:
• CALB1 (кальбиндин) – обеспечивает транспорт кальция 

в кровеносное русло;
• BGLAP (остеокальцин) – обеспечивает минерализацию

костной ткани и гомеостаз кальция;
• SPP1 (остеопонтин) – регулирует миграцию остеокластов;
• REN (ренин) – обеспечивает регуляцию артериального

давления, являясь ключевым элементом ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы;

• IGFBP (связывающий белок инсулиноподобного фактора
роста) – усиливает действие инсулиноподобного фак-
тора роста;

• FGF-23 и FGFR-23 (фактор роста фибробластов 23) – ре-
гулируют уровни кальция, фосфат-аниона, процессы кле-
точного деления фибробластов;

• TGF-b1 (трансформирующий фактор роста b1) – регули-
рует процессы клеточного деления и дифференцировки
остеоцитов, хондроцитов, фибробластов и кератиноцитов;

• LRP2 (ЛПНП-рецептор-связанный белок 2) является по-
средником эндоцитоза липопротеидов низкой плотности;

• INSR (рецептор инсулина) – обеспечивает эффекты инсу-
лина на любые типы клеток [25].
Кроме этого, витамин D участвует в функционировании

иммунной системы путем модуляции уровней цитокинов и
регулирует деление лимфоцитов Т-хелперов и дифферен-
цировку В-лимфоцитов. В ряде исследований отмечено
снижение заболеваемости инфекциями дыхательных пу-
тей на фоне приема витамина D. Помимо этого он обладает
также антипролиферативным и продифференцирующим
эффектами, которые обусловливают онкопротекторное
действие витамина D [8, 25].

Клинические международные рекомендации по профи-
лактике витамин D-дефицитных состояний, а также ре-
зультаты ряда исследований свидетельствуют, что для под-
держания оптимальных уровней витамина D в крови бо-
лее 30 нг/мл необходим ежедневный прием более 1500–
2000 МЕ/сут, а при ожирении и нарушениях метаболизма
витамина D – более 6000–8000 МЕ/сут [26–28].

В Российской Федерации зарегистрированы лекарст-
венные препараты витамина D в виде водных и масляных
растворов. Для физиологического усвоения витамина D3 в
тонком кишечнике необходимо участие желчных кислот,
наиболее полно оно происходит из растворов так назы-
ваемых мицелл. Мицеллы – наночастицы с «жировой на-
чинкой» (содержащей витамин D) и гидрофильной обо-
лочкой, которая позволяет наночастицам равномерно
распределяться по всему объему водного раствора, уве-
личивая всасывание и повышая биодоступность жирора-
створимых витаминов A, D, E, K. Именно за счет образова-
ния мицелл и происходит «солюбилизация» витамина D.

Водный мицеллярный раствор колекальциферола 
(Аквадетрим®) поступает в готовой для всасывания
форме, обеспечивает хорошую степень всасывания вита-
мина D в тонком кишечнике с минимальной зависи-
мостью от состава диеты, приема лекарственных препара-
тов, состояния печени.

В исследованиях Т.В. Ячинской установлено, что у пациен-
ток с КС на фоне комбинированной терапии МГТ в сочета-
нии с колекальциферолом (Аквадетрим®) отмечен досто-
верно более выраженный терапевтический эффект в отно-
шении снижения частоты судорог икроножных мышц
(р<0,001), сонливости (р<0,001), мышечно-суставных болей
(р<0,01) и настроения (р<0,05). Доказано положительное
влияние на липидный и фосфорно-кальциевый обмен. По-
лучен статистически значимый эффект, свидетельствующий
о снижении уровня общего холестерина (р<0,05), липопро-
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теидов низкой плотности (р<0,05), коэффициента атероген-
ности (р<0,001). Кроме этого, положительный эффект ком-
бинированной терапии заключался в повышении уровня ли-
попротеидов высокой плотности (р<0,001), общего кальция
(p<0,001), ионизированного кальция (p<0,001) и фосфора
(p<0,001). Доказана эффективность своевременной коррек-
ции D-гиповитаминоза при применении МГТ у пациенток с
КС, поскольку на фоне проводимой терапии произошла
нормализация основных показателей углеводного обмена
(С-пептид, глюкоза и гликозилированный гемоглобин;
p<0,001) и статистически достоверное снижение уровня па-
ратиреоидного гормона (р<0,001) [24, 29, 30].

Заключение
Таким образом, представленный литературный обзор

показал, что дефицит D-гормона (чаще обозначаемый как
дефицит витамина D), обладающего широким спектром
биологических свойств и участвующего в регуляции мно-
гих важных физиологических функций, также имеет нега-
тивные последствия и лежит в основе ряда патологических
состояний и заболеваний у женщин постменопаузального
периода. В последнее время ряд публикаций подчеркивает
важную роль витамина D (D-гормона) в многочисленных
физиологических функциях [31, 32].
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Аннотация
Актуальность. Эндометриоз (N80) наиболее часто проявляется тазовой болью и бесплодием, аденомиоз характеризуется аномальными маточными кровотече-
ниями. В настоящее время парадигма терапевтического подхода к лечению эндометриоза пересмотрена в сторону смещения оперативного лечения на 2-ю ли-
нию терапии, способом лечения 1-й линии определены медикаментозные средства: агонисты гонадотропин-рилизинг-гормонов, прогестагены, ингибиторы
ароматазы. 
Цель. Сравнение клинико-анамнестических характеристик и лечебных мероприятий у женщин, находящихся на амбулаторном лечении и прошедших этап ста-
ционара с выполнением хирургического вмешательства.
Материалы и методы. Изучены клинико-анамнестические и морфологические характеристики в 2 группах женщин: 1-я группа (n=27) получала медикаментоз-
ную терапию, 2-я группа (n=28) подвергнута хирургическому вмешательству.
Результаты и обсуждение. 25,9% пациенток 1-й группы были рекомендованы микродозированные комбинированные оральные контрацептивы с диеногестом в
качестве прогестагенного компонента, монотерапия диеногестом – 44,4% пациенток, 22,2% получали дидрогестерон в пролонгированном режиме. Во 2-й группе
при оперативном вмешательстве обнаружено 39 очагов эндометриоза, изолированных и в комбинации различных локусов: 30,8% составили кисты яичников,
10,2% – очаги на крестцово-маточных связках, 23,1% – на брюшине малого таза. Хирургический доступ определялся экстренностью вмешательства, предполагае-
мой локализацией очагов эндометриоза, сочетанием эндометриоза с другой патологией внутренних гениталий, 82,1% операций выполнены лапароскопическим
доступом.
Выводы. Выбор терапевтического метода зависит от выраженности симптомов, степени тяжести эндометриоза, возраста и репродуктивных планов женщины.
При выборе хирургического лечения следует руководствоваться не только необходимостью как можно более радикального удаления очагов эндометриоза, но
продумывать хирургический доступ для минимизации дискомфорта и обеспечения достойного качества жизни после операции. Предложена трехэтапная мо-
дель ведения больных эндометриозом, включающая оценку эффективности проведенного лечения и необходимости разработки программы реабилитации. 
Ключевые слова: эндометриоз, прогестагены, хирургическое лечение.
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Abstract
Background. Most common clinical manifestations of endometriosis (N80) include pelvic pain and infertility, while adenomyosis is associated with abnormal uterine
bleeding. At present, approach to the treatment of endometriosis has been revised towards shifting surgery to the second-line therapy; medications are considered as the
first-line therapy: gonadotropin releasing hormone agonists, progestogens, aromatase inhibitors.
Aim.  Comparison of clinical and anamnestic characteristics and therapeutic procedures in women who were treated on an outpatient basis and those who were hospital-
ized and underwent surgical intervention.
Materials and methods. Clinical-anamnestic and morphological characteristics were studied in two groups of women: 1st group (n=27) received drug therapy, 2nd group
(n=28) underwent surgical intervention.
Results and discussion. In the 1st group, 25.9% of patients received microdosed combined oral contraceptives which contain dienogest as a progestogen component, 44.4% of
patients received monotherapy with dienogest, and 22.2% of patients received dydrogesterone in a prolonged mode. In the 2nd group, 39 foci of endometriosis, isolated and
in a combination of various loci, were revealed during surgery, of which 30.8% were ovarian cysts, 10.2% were foci on the sacro-uterine ligaments, 23.1% were on the pelvis
peritoneum. Surgical approach was determined by the urgency of intervention, an expect localization of endometriosis foci, a comorbidity of endometriosis with another
pathology of the internal genitalia, 82.1% of surgery were performed by laparoscopic approach.
Conclusions. The choice of treatment method depends on the severity of symptoms, the severity of endometriosis, the woman age and her reproductive intentions. When
choosing a surgical treatment, one should be guided not only by the need for the most radical removal of endometriosis foci, but also should consider a surgical approach
to minimize discomfort and provide a good quality of life after surgery. A three-stage model for the management of patients with endometriosis is proposed, which includes
an assessment of treatment effectiveness and the need to develop a rehabilitation program.
Key words: endometriosis, progestogens, surgical treatment.
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Актуальность
Эндометриоз (N80) представляет собой патологический

процесс, характеризующийся ростом и развитием ткани,
идентичной по структуре и функциям эндометрию за преде-
лами границ его нормальной локализации в полости матки
[1]. Эндометриоз является эктопией и сходен по своим мор-
фологическим и патогенетическим характеристикам с опу-
холями, воспалением, патологическими регенераторными
процессами [2]. В популяции женщин репродуктивного воз-

раста он регистрируется с частотой 15%, а среди женщин,
страдающих бесплодием, до 50% [2]. Данная нозологическая
форма остается одной из актуальных и недостаточно изучен-
ных тем в гинекологии: не ясны этиологические факторы и
механизмы возникновения и прогрессирования заболева-
ния, существующие методы диагностики не всегда отражают
степень поражения тканей и верификацию очагов [2, 3].

В настоящее время ученые склоняются к представлению
о патогенезе эндометриоза как о процессе, с одной сто-



роны, обусловленном повреждением клеток эпителия брю-
шины воспалительными агентами, эндо- и экзотоксинами,
которые запускают процессы апоптоза, одновременно сти-
мулируется процесс метаплазии эктопических клеток эн-
дометрия, попавших в брюшную полость с менструальной
кровью. Метаплазированные клетки приобретают способ-
ность к адгезии, имплантации в брюшину и становятся ос-
новой эндометриозного очага, прогрессирующего в усло-
виях активного ангиогенеза. С другой стороны, речь идет о
метаплазии нормальных клеток эндометрия в патологиче-
ские под влиянием генетических и эпигенетических фак-
торов [4].

На сегодняшний день предложено более 30 различных
классификаций эндометриоза, но ни одна из них не яв-
ляется полной, поэтому следует пользоваться той, которая
больше подходит к конкретному клиническому случаю,
или применять сразу несколько классификаций [5].

Наиболее частыми проявлениями эндометриоза яв-
ляются тазовая боль и бесплодие, аденомиоз характеризу-
ется аномальными маточными кровотечениями [1, 3, 5].

Наружный эндометриоз и аденомиоз имеют общие гене-
тические аспекты, в частности выявлены идентичные по-
лиморфизмы в гене циклооксигеназы-2, участвующей в
пролиферативных и опухолевых процессах и индуцирую-
щей продукцию простагландина Е2(ПГЕ2). Усиленные со-
кращения матки, ишемия миометрия и эндометрия соз-
дают условия для воспалительного повреждения базальной
мембраны эндометрия и способствуют ее инвагинации в
миометрий. Вслед за этим включаются механизмы наруше-
ния процессов пролиферации, апоптоза, неоангиогенеза и
экспрессии матричных протеиназ, которые составляют
суть патогенеза аденомиоза [3].

Дисменорея является распространенным гинекологиче-
ским заболеванием и делится на первичную и вторичную
[3]. Вторичную аменорею связывают с наличием эндомет-
риоза, но и первичная аменорея, возникающая в периоде
пубертата или раннем репродуктивном периоде, с большой
вероятностью может быть обусловлена наружным эндомет-
риозом и аденомиозом [3]. Хроническая тазовая боль при
эндометриозе встречается в 26–90% случаев и сохраняется
или возвращается даже после адекватной терапии [3, 5]. Ме-
ханизмы связанной с эндометриозом боли сложны. Из-
вестно, что не существует четкой корреляции между степе-
нью распространенности эндометриоза и интенсивностью
боли, но при ректовагинальном эндометриозе тяжесть бо-
левого синдрома прямо пропорциональна глубине инвазии
эндометриоидных очагов в ткани [4, 6]. 

В генезе возникновения тазовой боли в перименструаль-
ный период большая роль отводится ПГF2-альфа и ПГЕ2. 
В ряде исследований показано, что для дисменореи харак-
терно также значительное повышение внутриматочного
давления, увеличение частоты и дисрегуляция маточных
сокращений. Сильные маточные сокращения приводят к
ишемии миометрия, что усугубляет боль [3]. 

В формировании и восприятии болевой симптоматики
важную роль играют нервные окончания в виде адренерги-
ческих и холинергичесикх волокон, количество и плот-
ность которых увеличены в очагах эндометриоза, что при-
водит к их аномальной функциональности, повышению
возбудимости [4]. Нейроны синтезируют регуляторные
белки нервной ткани – нейротрофины, которые действуют
локально в месте высвобождения, а также стимулируют
разветвление дендритов и рост аксонов в направлении кле-
ток-мишеней. Эти процессы называются «арборизация» и
«спрутинг» [7]. В работах Е.А. Коган и соавт. (2014 г.), уста-
новлено, что морфологическим субстратом соматогенной
боли при эндометриозе кишечника является его распро-
странение в межмышечном пространстве. Авторы обнару-
жили эндометриоидные клетки, располагавшиеся перине-
врально, интраганглинально, пери- и интраваскулярно, что
является предпосылкой для развития нейропатической
боли [1].

Бесплодие при эндометриозе обусловлено такими фак-
торами, как нарушение транспортной функции маточных

труб, функциональная неполноценность эндометрия, на-
рушение функциональных взаимосвязей в системе гипота-
ламус – гипофиз – яичники, развитие аутоиммунных реак-
ций, активность стволовых клеток [8]. Частота бесплодия
при эндометриозе в 3–4 раза выше, чем в общей популяции
женщин, но и наступившая беременность прерывается в
10–50% случаев уже в I триместре, что говорит о глубоких
нарушениях репродуктивной системы при этом заболева-
нии [9].

Эндометриоз может сочетаться с другими пролифера-
тивными заболеваниями женской половой сферы. Установ-
лено, что эндометриоз и миома матки имеют сходные и
даже идентичные группы генов пролиферации, онкогенеза
и онкосупрессии, факторов роста, ангиогенеза, клеточного
матрикса и адгезии, половых гормонов, цитокинов, мик-
роРНК. Однако значительное число генов при эндомет-
риозе и миоме матки существенно отличаются, что указы-
вает на различие молекулярных механизмов этих заболева-
ний. Миома и эндометриоз берут начало из мезенхималь-
ных стволовых клеток (мСК) и имеют общие гены, но дей-
ствие других генетических и эпигенетических факторов,
контролирующих дифференцировку мСК, изменяет мета-
болические пути, что приводит к развитию отличающихся
друг от друга патологических процессов [10].

Отсутствие точных представлений об этиологии, слож-
ность патогенеза эндометриоза, различные по виду, дли-
тельности и локализации клинические проявления, диф-
ференциация задач лечения в зависимости от возраста, ре-
продуктивных планов и сопутствующей патологии об-
условливают трудности терапии эндометриоза [8].

В настоящее время парадигма терапевтического под-
хода к лечению эндометриоза пересмотрена в сторону
смещения оперативного лечения на 2-ю линию терапии,
способом лечения 1-й линии определены медикаментоз-
ные средства: агонисты гонадотропин-рилизинг-гормо-
нов (аГнРГ), прогестагены, ингибиторы ароматазы [8, 11–
13]. Однако изменились представления и о медикаментоз-
ной терапии. В недалеком прошлом было признано, что
основой патогенетической терапии эндометриоза яв-
ляется уменьшение влияния эстрогенов на эндометриоид-
ные очаги за счет блокирования их продукции яичниками,
что достигалось применением аГнРГ [14]. В настоящее
время показано, что препарат должен воздействовать не-
посредственно на очаг эндометриоза за счет антиэстро-
генного, антипролиферативного, проапоптотического
эффекта, купировать боль; такими эффектами обладают
прогестагены [14]. Терапию прогестагенами рекоменду-
ется проводить в непрерывном режиме и в дозах, на фоне
которых развивается аменорея. Для лечения эндометриоза
используются пероральные и парентеральные прогеста-
гены: медроксипрогестерона ацетат, дидрогестерон, дие-
ногест, внутриматочная система с левоноргестрелом. Дид-
рогестерон (производное прогестерона – ретропрогесте-
рон – относится к прогестагенам III поколения) при перо-
ральном применении селективно воздействует на эндо-
метрий [13]. Диеногест оказывает антипролиферативное,
антиангиогенное, противовоспалительное, иммуномоду-
лирующее действие [14]. На фоне диеногеста происходит
незначительное ингибирование уровня фолликулостиму-
лирующего гормона и лютеинизирующего гормона и уме-
ренное снижение продукции эстрадиола. На фоне дли-
тельного применения диеногеста уменьшаются частота и
интенсивность тазовой боли. Обильные менструальные
кровотечения купируются, но менструальная функция на-
рушается: у одних женщин наступает аменорея, у других
сохраняются циклические или ациклические необильные
кровянистые выделения [14].

В качестве терапии 2-й линии лечения эндометриоза
предусмотрено назначение аГнРГ при лечении тяжелых и
инфильтративных форм эндометриоза. Назначение инги-
биторов ароматазы рекомендуется ограниченно, преиму-
щественно для лечения женщин в постменопаузе [8, 9, 13].

В вопросе об оперативном лечении эндометриоза уста-
новлено, что хирургическое вмешательство должно носить
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оздоровительный характер, а не ограничиваться диагности-
ческой целью [8, 12, 13]. Выполнение оперативного вмеша-
тельства рекомендуется при хронической тазовой боли, не
купирующейся с помощью консервативной терапии, эндо-
метриоидных кистах или бесплодии, поражении соседних
органов. При выявлении поражения смежных органов ма-
лого таза и необходимости расширения объема операции
целесообразно привлечение к операции хирургов других
специальностей. Оптимальным хирургическим доступом
признана лапароскопия, однако сложность оперативных
вмешательств предполагает, что они должны выполняться в
специализированном стационаре 3–4-го уровня [8, 15].

Относительно пациенток, страдающих бесплодием, ас-
социированным с эндометриозом, определен функцио-
нальный подход на этапе первого хирургического вмеша-
тельства, заключающийся в максимально бережном отно-
шении к овариальному резерву, нецелесообразности по-
вторных операций, своевременном применении вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ) [8]. Рекоменду-
ется с целью сохранения репродуктивной функции при вы-
полнении радикального оперативного вмешательства уда-
лять все эндометриоидные инфильтраты в малом тазе и
брюшной полости, но обязательно сохранять матку, даже в
случае необходимости проведения аднексэктомии, что
позволяет в последующем использовать ВРТ [8, 13]. 

Несмотря на систематизированную на настоящее время
информацию об оказании медицинской помощи при эн-
дометриозе, диагностический процесс и лечебные меро-
приятия зачастую существенно разнятся в различных кли-
никах. Мнения врачей амбулаторного и стационарного
звена относительно терапевтических подходов иногда
диаметрально противоположны.

Рекомендуется проведение лапароскопии при подозре-
нии на наружный генитальный эндометриоз, наличии объ-

емных образований яичников по данным ультразвукового
исследования (УЗИ) органов малого таза, сочетании с доб-
рокачественными заболеваниями матки (миомой). Лапаро-
скопия позволяет провести прямую визуализацию, в том
числе очагов на брюшине малого таза, удалить эндомет-
риоидные поражения и получить гистологическое под-
тверждение диагноза, а также провести миомэктомию при
наличии показаний [13]. 

Цель работы – сравнение клинико-анамнестических
характеристик и лечебных мероприятий у женщин, нахо-
дящихся на амбулаторном лечении и прошедших этап ста-
ционара с выполнением хирургического вмешательства.

Материалы и методы 
Методом сплошной выборки взяты пациентки, находив-

шиеся на лечении у врача гинеколога-эндокринолога в по-
ликлинике МАУ «Городская клиническая больница №40»
Екатеринбурга в период 2017–2018 гг. (1-я группа, n=27) и
пациентки гинекологического отделения этой же боль-
ницы, лечившиеся с января по сентябрь 2019 г. (2-я группа,
n=28). Данное подразделение принимает и плановых, и не-
отложных пациентов. Материалом послужили карты амбу-
латорного и стационарного пациента, операционные жур-
налы. 

Результаты исследования
В группе женщин, обратившихся на амбулаторный

прием, медиана возраста составила 34,0 года (от 18 до 
51 года), в возрасте моложе 24 лет были 3 пациентки
(11,1%), 25–34 года – 11 (40,7%), 35–44 года – 12 (44,4%),
45–54 года – 1 (3,7%), более 55 лет – 0. У 11,1% пациенток
менструации начались в 16 лет, у 3,7% менструации на мо-
мент обращения за медицинской помощью исследования
не установились, у 18,5% становление цикла произошло в
течение 1-го года. У 85,2% пациенток продолжительность
цикла была в пределах 24–35 дней, длительность менструа-
ции у 88,9% составила 3–7 дней, свыше 7 дней менструации
были у 11,1% пациенток. 70,4% женщин указывали на болез-
ненные менструации с начала менархе в течение первых
1–2 дней, применяли преимущественно нестероидные
противовоспалительные препараты. 29,6% женщин указы-
вали на симптомы предменструального синдрома различ-
ной степени выраженности. 59,2% пациенток характеризо-
вали менструальную кровопотерю как обильную и очень
обильную. Начали половую жизнь до 18 лет 55,6%, а 
5 (18,5%) пациенток были девственницами. В браке со-
стояли 66,7% женщин. У 37,0% беременностей не было,
11,1% имели в анамнезе искусственные и самопроизволь-
ные прерывания беременности, у 51,9% пациенток от 2 до 
6 беременностей закончились родами и абортами. В анам-
незе имелись указания на широкий спектр соматической
патологии. Заболевания желудочно-кишечного тракта от-
мечали 25,9% женщин, мочевыводящих путей – 22,2%, уха,
горла, носа – 25,9%, у 7,4% была анемия, травмы конечно-
стей – у 18,5%. Заболевания женской половой сферы пред-
ставлены в табл. 1.

По поводу имевшихся гинекологических заболеваний
пациентки подвергались различным инвазивным вмеша-
тельствам на органах малого таза. Гистероскопия была вы-
полнена 7 (25,9%) женщинам, причем 6 (22,2%) из них сде-
лано лечебно-диагностическое выскабливание полости
матки и только 1 (3,7%) – аспирация эндометрия, операции
на яичниках – 3 (11,1%), аппендэктомия – 1 (3,7%), лапаро-
скопия – 4 (14,8%), кесарево сечение – 5 (18,5%). На момент
обращения на прием 51,8% пациенток не использовали
контрацепцию вообще, 14,8% указывали на контрацепцию
прерванным половым актом и 25,9% – презервативами, и
только 7,4% применяли эффективную гормональную конт-
рацепцию, хотя в анамнезе 74,1% указывают на использова-
ние комбинированных оральных контрацептивов (КОК) и
вагинального кольца.

При обращении пациентки предъявляли жалобы на ано-
мальные маточные кровотечения, тазовую боль и беспло-
дие. Обильные менструальные кровотечения отмечали

таблица 1. заболевания женской половой сферы в анамнезе больных эндомет-
риозом
table 1. Female genital diseases in a medical history of patients with endometriosis

нозологические формы абс. %
Воспалительные заболевания органов малого таза 5 18,5
Воспалительные заболевания нижнего этажа половых путей 7 25,9
Кисты яичников 5 18,5
Миома матки 1 3,7
Заболевания шейки матки 9 33,3
Аномальные маточные кровотечения 10 37,1
Синдром поликистозных яичников 4 14,8
Олигоменорея 6 22,2
Эндометриоз 14 51,8
Бесплодие 4 14,8
Апоплексия яичников 1 3,7
Осложнения после абортов 1 3,7

таблица 2. Локализация очагов эндометриоза, выявленная при хирургическом
вмешательстве
table 2. Localization of endometriosis foci revealed during surgery
Локализация очагов эндометриоза абс. %
Киста яичника 12 30,8
Маточные трубы 1 2,6
Широкая связка матки 3 7,7
Крестцово-маточные связки 4 10,2
Брюшина дугласова пространства 2 5,1
Брюшина малого таза 9 23,1
Ретроцервикальный инфильтрат 2 5,1
Миометрий (аденомиоз) 6 15,4
Всего 39 100



25,9% пациенток, менометроррагии – 18,5%, длительные
мажущие кровянистые выделения до и/или после мен-
струации 18,5%. 

На отсутствие болевого синдрома указывали 29,6% жен-
щин, остальные отмечали различной интенсивности боль
по визуально-аналоговой шкале от 6 до 10 баллов, начинав-
шуюся за 2–5 дней до начала менструации, проходящую на
3–4-й день менструации, но для купирования боли требо-
вался прием анальгетиков и спазмолитиков.

По данным УЗИ выявлен комплекс отклонений от нор-
мальной анатомии органов малого таза. У 14,8% выявлена
гиперплазия эндометрия, у 62,9% – аденомиоз с пораже-
нием миометрия от 1/3 до всей толщи мышцы матки до се-
розы, функциональные кисты яичников – 22,2%, эндомет-
риоидные кисты яичников – 18,5%, у 33,3% эндометриоид-
ные очаги в клетчатке малого таза, ретроцервикальной
области, у 14,8% женщин обнаружены косвенные признаки
спаечного процесса в малом тазу. 

На основании данных клинического и аппаратного об-
следования диагноз эндометриоза установлен у всех жен-
щин. Как правило, фиксировалось несколько локализаций
эндометриоидного процесса: 66,7% составил аденомиоз,
эндометриоидные кисты – 22,2%, эндометриоз клетчаточ-
ных пространств таза – 62,9%, эндометриоз шейки матки –
18,5%. Эндометриозу сопутствовали в 51,8% случаев церви-
цит и вагинит, аномальные маточные кровотечения –
25,9%, гиперплазия эндометрия – 11,1%, доброкачествен-
ная дисплазия молочной железы – 33,3%. 

Учитывая разнообразие клинических проявлений эндо-
метриоза, высокую коморбидность по соматической и ги-
некологической патологии, лечение назначалось с учетом
персонифицированного подхода. 25,9% женщин были ре-
комендованы микродозированные КОК с диеногестом в
качестве прогестагенного компонента. Монотерапия дие-
ногестом назначена 44,4% пациенток, 22,2% получали дид-
рогестерон в пролонгированном режиме. 25,9% было пред-
ложено оперативное лечение.

Большинство женщин (12–44,4%) получали диеногест не
менее 6 мес. Ациклические скудные кровянистые выделе-
ния продолжительностью 4–10 дней отмечали 5 женщин, у
2 были прорывные обильные кровотечения, купировав-
шиеся приемом транексамовой кислоты, у остальных сразу
наступила аменорея. Уменьшение болевого синдрома уже к
концу 1-го месяца приема отмечали все женщины, купиро-
вание боли через 3 мес терапии наступило у 9 пациенток. 
У 3 слабый болевой синдром сохранялся на протяжении
всего курса терапии, но не доставлял беспокойства женщи-
нам. 

В группе женщин, перенесших оперативное вмешатель-
ство, медиана возраста составила 34,5 года (от 25 до 55 лет),
моложе 24 лет пациенток в этой группе не было, в возрасте
25–34 года – 14 (50,0%), 35–44 года – 7 (25,0%), 45–54 – 
6 (21,4%), более 55 лет – 1 (3,6%) пациентка.

Всего обнаружено 39 очагов эндометриоза, изолирован-
ных и в комбинации различных локусов. Структура локусов
эндометриоза представлена в табл. 2.

Хирургический доступ определялся экстренностью вме-
шательства, предполагаемой локализацией очагов эндо-
метриоза, сочетанием эндометриоза с другой патологией
внутренних гениталий (табл. 3).

Общий объем оперативных вмешательств из всех видов
доступа составил 47 вариантов и зависел от распростра-
ненности очагов эндометриоза, их локализации, возраста
женщины, ее репродуктивных планов (табл. 4).

В неотложном порядке поступили 10 (35,7%) женщин, в 
5 случаях имел место разрыв эндометриоидной кисты, в 
2 – острые воспалительные заболевания органов малого
таза с развитием пельпиоперитонита, 1 случай – геморра-
гический вариант апоплексии яичника, 1 – нарушение пи-
тания миоматозного узла, 1 – подозрение на внематочную
беременность. В этих ситуациях исходно диагноз эндомет-
риоза не стоял, предположение об эндометриоидном ха-
рактере патологии возникало только на этапе поступления
в клинику, проведения физикального исследования и УЗИ в
приемном отделении. 9 неотложных операций выполнены
лапароскопическим доступом (90%), в 1 случае сделана ла-
пароскопически дополненная влагалищная гистерэктомия
в связи с наличием миомы матки больших размеров с нару-
шением питания миоматозного узла. У 19 (64,3%) женщин
операции проведены в плановом порядке: в 7 случаях
(38,9% от плановых больных) операции выполнялись по
поводу диагностированных ранее эндометриоидных кист
яичников, в 5 (27,8%) – в связи с бесплодием. У 4 (22,2%) па-
циенток показанием для операции явилось наличие
миомы матки больших размеров, у 2 (11,1%) – аденомиоза
3–4-й степени. 77,8% плановых операций сделаны лапаро-
скопическим доступом, в 2 случаях сочетания эндомет-
риоза и миомы матки тотальная гистерэктомия выполнена
путем лапаротомии, при наличии аденомиоза 3–4-й сте-
пени оптимальным для гистерэктомии выбран вагиналь-
ный доступ.

Макроскопически во всех случаях кист яичников в поло-
сти кисты выявлялся детрит коричневого цвета, удаленные
матки на разрезе с множеством эндометриоидных ходов и
очагами аденомиоза диаметром до 20 мм. Морфологиче-
ское подтверждение эндометриоза получено во всех слу-
чаях удаления органов или их части, как яичников, так и
матки. В 6 (21,4%) случаях коагуляции очагов эндомет-
риоза, располагающихся на брюшине малого таза, морфо-
логического подтверждения нет, как нет указания на био-
псию очагов эндометриоза перед их коагуляцией.

После хирургического лечения пациентки направлены в
амбулаторное звено акушерско-гинекологической службы.
Рекомендации о длительной терапии диеногестом даны 8
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таблица 3. Хирургический доступ при операциях по поводу генитального эндометриоза
table 3. Surgical approach in surgery for genital endometriosis

Хирургический доступ при эндометриозе
Экстренные операции Плановые операции Всего

абс. % абс. % абс. %
Лапаротомный 0 0 2 11,1 2 7,2

Лапароскопический 9 90,0 14 77,8 23 82,1

Влагалищный 0 0 2 11,1 2 7,2

Влагалищный, дополненный лапароскопией 1 10,0 0 0 1 3,6

Всего 10 100,0 18 100 28 100,0

таблица 4. Виды оперативных вмешательств при эндометриозе 
table 4. types of surgical interventions for endometriosis
Виды оперативных вмешательств при эндометриозе абс. %
Радиоволновая и аргон-плазменная коагуляция очагов 
эндометриоза 9 19,2

Энуклеация кист яичников 13 27,7
Иссечение инфильтрированных очагов 8 17,0
Овариоэктомия 4 8,5
Сальпингоэктомия 8 17,0
Гистерэктомия 5 10,6
Всего 47 100
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женщинам, аГнРГ – 2, 5 пациенткам, планировавшим бере-
менность, рекомендовано начать прегравидарную подго-
товку на фоне применения дидрогестерона с 5 по 25-й день
цикла, 13 пациенткам после удаления кист яичников и ги-
стерэктомий гормональная терапия не рекомендована.

Обсуждение результатов
Проведенный клинико-анамнестический анализ паци-

енток с эндометриозом различной локализации показал,
что клинические проявления эндометриоза в виде пери-
менструальной боли (70,4%) и обильных аномальных ма-
точных кровотечений (59,2%) имеются у пациенток с са-
мого начала менструальной функции, требуют примене-
ния обезболивающих средств, однако пациентки нередко
воспринимают эти проявления как вариант нормы и обра-
щаются за медицинской помощью через 3–5 и более лет
после появления симптомов. У 14,8% женщин эндометриоз
выявлен в связи с началом обследования по поводу беспло-
дия. Отсутствие своевременной диагностики и адекватного
лечения приводило к возникновению ситуаций, потребо-
вавших оказания неотложной гинекологической опера-
тивной помощи, вследствие разрыва эндометриоидных
кист яичника, нагноения их с развитием перитонита. В та-
ких случаях выполнение органосберегающих вмеша-
тельств было невозможно и заканчивалось удалением внут-
ренних половых органов, иногда в объеме гистерэктомии,
что лишало женщину возможности реализации репродук-
тивной функции в будущем.

Факторами, способствующими прогрессированию эндо-
метриоза, у обследованного контингента могло быть
крайне редкое использование гормональной контрацеп-
ции, прогестагенный компонент которой препятствует
пролиферативным процессам эктопичного эндометрия.
Внутриматочные вмешательства в виде выскабливания сли-
зистой полости матки и хирургического аборта могли
спровоцировать начало эндометриоидного процесса.

Федеральными клиническими рекомендациями 2016 г.
рекомендуется проведение лапароскопии при подозрении
на наружный генитальный эндометриоз, наличии объ-
емных образований яичников по данным УЗИ органов ма-
лого таза, сочетании с доброкачественными заболева-
ниями матки (миомой). Лапароскопия позволяет провести
прямую визуализацию, в том числе очагов на брюшине ма-
лого таза, удалить эндометриоидные поражения и полу-
чить гистологическое подтверждение диагноза, а также
провести миомэктомию при наличии показаний [1]. 

Пациенткам, вошедшим в исследуемую группу, 90% не-
отложных операций и 77,8% плановых выполнены лапаро-
скопическим доступом в соответствии с клиническими ре-
комендациями. Однако отсутствие указания на биопсию
очагов эндометриоза в случаях применения аблационных
методик следует считать определенным недостатком, так
как в этих случаях отсутствует морфологическая верифи-
кация диагноза. Оправданным является выбор гистерэкто-
мии в случаях сочетания эндометриоза с миомой матки,
наличия аденомиоза тяжелой степени на фоне отсутствия
эффекта от консервативного лечения. Вагинальная гисте-
рэктомия позволяет минимизировать дискомфорт в после-
операционном периоде, а лапароскопическое дополнение
способствует визуализации и санации очагов эндомет-
риоза на брюшине малого таза. 

Нам представляется, что лечение эндометриоза должно
состоять из 3 этапов:
• I этап – интенсивное лечение выявленных очагов консер-

вативными (3–6 мес) или хирургическими методами.
• II этап – оценка эффективности терапии, переносимости

препаратов, оценка и корректировка репродуктивных
планов женщины через 3–6 мес. Продолжение консерва-
тивной терапии с возможным изменением препаратов и
схем лечения или переход к хирургическим методам.

• III этап – реабилитация после купирования клинической
картины и/или удаления патологических очагов. Этот
этап носит особенно персонифицированный характер,
так как определяется множеством факторов: возрастом,

репродуктивными планами, необходимостью контрацеп-
ции или прегравидарной подготовки, соматической и ги-
некологической патологией, переносимостью терапии и
ее приемлемостью, целесообразностью менопаузальной
гормональной терапии.

Выводы:
1. Для постановки диагноза эндометриоза следует придер-

живаться четкого алгоритма, включающего тщательный
сбор анамнеза, проведение квалифицированного физи-
кального обследования и современных лабораторных и
аппаратных методов.

2. Выбор терапевтического метода зависит от выраженно-
сти симптомов, степени тяжести эндометриоза, возраста
и репродуктивных планов женщины.

3. При выборе хирургического лечения следует руководство-
ваться не только необходимостью как можно более ради-
кального удаления очагов эндометриоза, но и продумывать
хирургический доступ для минимизации дискомфорта и
обеспечения достойного качества жизни после операции.

4. Пациентки с эндометриозом подлежат очень длитель-
ному диспансерному наблюдению, в том числе в период
постменопаузы, с ежегодной оценкой динамики заболе-
вания с целью внесения корректив в терапию и профи-
лактику рецидивов.
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