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О
сновными принципами современного здраво-
охранения в области охраны материнства и дет-
ства являются рискориентированный подход к ве-

дению беременной и предупреждение репродуктивных 
потерь. Эксперты Организации Объединенных Наций 
(2000 г.), Всемирной организации здравоохранения (2014, 
2015 г.), Минздрава России (2018 г.) обращают особое вни-
мание на ликвидацию предотвратимой материнской 
смертности [1–3]. Целью реализации Глобальной страте-

гии охраны здоровья женщин Всемирной организации 
здравоохранения к 2030 г. является ликвидация предотвра-
тимых случаев материнской смертности, 52% которых вы-
званы тремя предотвратимыми причинами – кровотече-
нием, сепсисом и гипертензией [2]. По данным официаль-
ной статистики, в 2018 г. в России предотвратимыми при-
чинами было обусловлено 40,3% случаев гибели матерей: 
кровотечением – 18,6%, сепсисом – 12,4%, гипертензией – 
9,3% [3]. 

Nataly I. Frolova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (4): 6–10.
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Оригинальная статья 

Модель прогнозирования преждевременной отслойки 
нормально расположенной плаценты пациенток  
с исходно низкой степенью акушерского риска 
 

Н.И. Фролова, Т.Е. Белокриницкая 
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, Чита, Россия 
tanbell24@mail.ru 
 
Аннотация 
Цель. На основе многофакторного анализа анамнестических, клинических и генетических данных разработать модель прогнозирования преждевременной от-
слойки нормально расположенной плаценты у матерей молодого детородного возраста, имеющих исходно низкую степень акушерского риска. 
Материалы и методы. Логистическая модель создана на основе 212 клинических наблюдений. В исследование были включены женщины детородного возраста 
(18–35 лет) без экстрагенитальной патологии и отягощенного акушерского анамнеза. Основную группу составили 112 пациенток с отслойкой плаценты в сроки 
24–39 нед; контрольную – 100 женщин, имевших неосложненную беременность и нормальные роды, завершившиеся рождением здорового ребенка. Генотипи-
рование проведено методом полимеразной цепной реакции. При обработке результатов использовали методы бинарной и многофакторной математической 
статистики. Анализ прогностических моделей выполнен с помощью логистической регрессии. Для определения диагностической ценности построенной модели 
использовали ROC-анализ с построением ROC-кривой. 
Результаты. Проведенный многофакторный анализ выявил, что из 24 исследованных характеристик наиболее информативными предикторами преждевремен-
ной отслойки нормально расположенной плаценты оказались девять, которые в порядке ранжирования по критерию χ2 Вальда распределились следующим об-
разом: задержка роста плода (13,143; р<0,001), плацентарные нарушения (9,629; р=0,002), плод мужского пола (6,965; р=0,008), преэклампсия (6,779; р=0,009), со-
четание генотипов PAI-1-5G4G/FV-1691GA (6,613; р=0,010) или PAI-1-5G4G/MTHFR-677CT (6,158; р=0,013), патология амниона (4,497; р=0,034), инфекционные 
процессы при беременности (4,277; р=0,039), табакокурение (3,963; р=0,047). ROC-анализ определил высокую специфичность (82,64%) и чувствительность 
(77,42%) построенной модели, а оценка величин интегральных показателей их прогностической эффективности (AUC=0,836) по экспертной шкале свидетель-
ствует об очень хорошем качестве модели. 
Заключение. Разработанную прогностическую модель целесообразно использовать в клинической практике для индивидуального прогнозирования риска раз-
вития отслойки плаценты у соматически здоровых матерей молодого детородного возраста с исходно низкой степенью акушерского риска. 
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Abstract 
Aim. To develop a predictive model to calculate the probability of placental abruption development in patients with initially low obstetric risk by using a multidimensional 
mathematical analysis of anamnestic, clinical, and genetic data. 
Materials and methods. This logistic model is based on 212 observations. This study included two groups of healthy women aged 18–35 years without a history of spontane-
ous abortion, preterm labor, stillbirth, preeclampsia, or other complications. The first group was comprised of 112 women with a history of a placental abruption (patient 
group), and the second group consisted of 100 women with non-complicated pregnancy (control group). Gene polymorphisms were detected using the polymerase chain 
reaction-real time technique. The data was analyzed using binary and multifactorial statistical mathematics. Our analysis of the predictive models was performed by using 
logistic regression. To determine the diagnostic value of the predictive models used, the ROC-curve is followed by determining the area under it (AUC). 
Results. The 24 anamnestic, clinical, and genotypic characteristics were examined as placental abruption predictors using multifactorial analysis. We were able to deter-
mine what the nine most informative predictors of placental abruption were according to Wald Chi-Square criteria (χ2, р): fetal growth restriction (13.143; р<0.001), pla-
cental insufficiency (9.629; р=0.002), male sex of the fetus (6.965; р=0.008), preeclampsia (6.779; р=0.009), combination of genotypes PAI-1-5G4G/FV-1691GA (6.613; 
р=0.010) or PAI-1-5G4G/MTHFR-677CT (6.158; р=0.013), pathology of amnion (4.497; р=0.034), infectious diseases in pregnancy (4.277; р=0.039), tobacco smoking (3.963; 
р=0.047). ROC analysis identified a high specificity (82.64%) and sensitivity (77.42%) of the model, and the integral index of the effectiveness of predictive markers 
(AUC=0.836), according to the expert scale of values which is indicative of a very high quality model. 
Conclusion. It is recommended to use this elaborated predictive model in clinical practice for the purpose of individual risk assessment of placental abruption in healthy 
patients with initially low obstetric risk. 
Key words: pregnancy, placental abruption, prognostication, risk assessment. 
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Согласно сведениям Росстата (2018 г.), основная демо-
графическая нагрузка в процессах воспроизводства насе-
ления России приходится на женщин молодого фертиль-
ного возраста 18–35 лет. Анализ структуры критических 
акушерских состояний (near miss) и материнской смертно-
сти в Забайкальском крае за 2014–2018 гг. в зависимости от 
возраста установил, что у матерей 18–35 лет относитель-
ный шанс возникновения критического состояния near 
miss был значимо выше, чем у 35–45-летних (отношение 
шансов – ОШ 16,7; 95% доверительный интервал – 
ДИ 8,66–32,36), а риск летального исхода, напротив, выше у 
матерей старше 35 лет (ОШ 2,7; 95% ДИ 1,10–7,48). При 
этом у пациенток молодой возрастной группы в сравнении 
с женщинами старше 35 лет выявлен повышенный риск 
развития near miss в связи с акушерскими кровотечениями 
(45,6% vs 13,6%; ОШ 5,3; 95% ДИ 1,46–19,18), преждевремен-
ная отслойка нормально расположенной плаценты 
(ПОНРП) в сроки 24–39 нед занимала 2-е ранговое место 
после преэклампсии среди ведущих причин near miss и в 
64,2% случаев осложнение возникло у беременных ис-
ходно низкой степени акушерского риска [4]. Современ-
ными исследованиями Y. Li и соавт. (2019 г.) показано, что в 
24% случаев причина преждевременной отслойки пла-
центы остается невыясненной [5]. 

Цель исследования – на основе многофакторного ана-
лиза анамнестических, клинических и генетических дан-
ных разработать модель прогнозирования ПОНРП у мате-
рей молодого детородного возраста, имеющих исходно 
низкую степень акушерского риска. 

 
Материалы и методы 

Данное исследование было одобрено этическим комите-
том Читинской государственной медицинской академии 
(протокол №64 от 23 июня 2014 г.). 

Для реализации цели исследования и построения модели 
прогнозирования ПОНРП были проанализированы кли-
нико-анамнестические и лабораторные данные 112 сома-
тически здоровых пациенток 18–35 лет с подтвержденной 
ПОНРП в сроки 24–39 нед гестации и 100 женщин с не-
осложненной беременностью, сопоставимых по возрасту, 
социальному статусу, паритету, анамнезу соматических за-
болеваний, родоразрешенных в ГБУЗ «Забайкальский крае-
вой перинатальный центр» г. Читы (главный врач – Е.Н. Ага-
фонова). 

Критерии включения в исследование: возраст матери от 
18 до 35 лет, спонтанная одноплодная беременность, ин-
декс массы тела менее 35 кг/м2 в I триместре гестации, от-
сутствие экстрагенитальных заболеваний и осложненного 
акушерского анамнеза (выкидышей, преэклампсии, преж-
девременных родов, мертворождений и т.п.). 

Диагноз «преждевременная отслойка плаценты» (Между-
народная классификация болезней 10-го пересмотра – 
МКБ-10 O45) основывался на клинико-анамнестических 
данных, ультразвуковом исследовании (УЗИ) с допплеро-

графией [6] и после родов во всех случаях был верифици-
рован визуально и подтвержден патоморфологическим ис-
следованием. 

Генотипирование для выявления интересующих нас по-
лиморфизмов проведено на ДНК, полученной из лейкоци-
тов периферической крови («Проба-РАПИД генетика», ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», Москва). В качестве метода ис-
пользована полимеразная цепная реакция с детекцией 
продукта амплификации в режиме реального времени (ам-
плификатор ДТ-96, ЗАО «НПФ ДНК-Технология», Москва) с 
использованием комплектов реагентов «КардиоГенетика 
тромбофилия», «Генетика метаболизма фолатов» (ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», Москва). Генетические исследова-
ния выполнены в НИИ молекулярной медицины Читин-
ской государственной медицинской академии (директор 
института – профессор Ю.А. Витковский). Частоты геноти-
пов обследованных пациенток проверяли на соответствие 
закону Харди–Вайнберга. 

Статистическая обработка результатов произведена с по-
мощью пакета программ Statistica 10 на кафедре высшей 
математики Забайкальского института железнодорожного 
транспорта (доцент кафедры – кандидат физико-матема-
тических наук Л.Г. Гомбоев). Для оценки вклада отдельных 
предикторов в развитие отслойки плаценты использовали 
метод логистической регрессии [7]. При оценке уравнений 
регрессии использовали метод поэтапного включения и 
исключения предикторов, который ранжирует признаки в 
соответствии с их вкладом в модель. Относительный вклад 
отдельных предикторов определяли на основе статистики 
Вальда (Wald Chi-Square, χ2) и стандартизованного коэффи-
циента регрессии (Standardized Estimate). В качестве крите-
рия согласия реального распределения наблюдений по от-
дельным градациям признака «преждевременная отслойка 
плаценты» и прогноза на основе уравнения логистической 
регрессии использовали процент правильной перекласси-
фикации (Concordant), а также величину коэффициента 
связи D-Зоммера (Somers'D). Было получено около 50 урав-
нений логистической регрессии, из которых производился 
отбор уравнений, имевших самые высокие значения (более 
80%) этого показателя. Прогностическую способность мо-
дели оценивали методом ROC-анализа по величине пло-
щади под кривой (AUC) с 95% ДИ с учетом стандартной 
ошибки (SE). Интерпретация показателя AUC проводилась 
по экспертной шкале, согласно которой при значении, на-
ходящемся в пределах интервала 0,9–1,0, качество модели 
оценивалось как отличное; 0,8–0,9 – очень хорошее; 0,7–
0,8 – хорошее; 0,6–0,7 – среднее; 0,5–0,6 – неудовлетвори-
тельное [8]. 

 
Результаты и обсуждение 

С целью выявления предикторов ПОНРП выполнено ко-
гортное проспективное и ретроспективное исследование и 
сформирована база 24 клинико-лабораторных показате-
лей, характеризующих анамнестические и клинические 

Nataly I. Frolova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (4): 6–10.

Параметры уравнений логистического регрессионного анализа для зависимой переменной «преждевременная отслойка плаценты» 
Parameters of equations in logistic regression analysis for the "placental abruption" dependent variable

Переменные (предикторы) Коэффициент b Стандартная ошибка Критерий Вальда χ2 p (χ2) SE

Константа (Intercept) -2,967 0,931 10,155 0,001**

Задержка роста плода 1,538 0,424 13,143 0,000*** 0,601

Плацентарные нарушения (УЗИ, допплер) 1,843 0,594 9,629 0,002** 0,509

Плод мужского пола -1,525 0,578 6,965 0,008** -0,419

Преэклампсия -1,696 0,651 6,779 0,009** -0,412

Сочетание генотипов PAI-1-5G4G и FV-1691GA -0,459 0,179 6,613 0,010** -0,295

Сочетание генотипов PAI-1-5G4G и MTHFR-677CT 0,204 0,081 6,158 0,013* 0,401

Патология амниона -1,605 0,757 4,497 0,034* -0,316

Инфекционные процессы при беременности 1,227 0,593 4,277 0,039* 0,319

Табакокурение -0,949 0,477 3,963 0,047* -0,255

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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данные пациенток (группа исследования и группа сравне-
ния). Порядок включения переменных, имеющих наиболь-
шее значение, с указанием процента верного предсказания 
на каждом этапе позволил проанализировать динамику 
предсказательной ценности отобранных признаков. 

На первом этапе работы построена матрица коэффициен-
тов непараметрической корреляции, исследование которой 
и сравнение по модулю коэффициентов для предикторов, 
вошедших в уравнение, позволили выделить девять значи-
мых признаков, взаимосвязанных с зависимой переменной 
«преждевременная отслойка плаценты». В таблице представ-
лены в порядке убывания основные предикторы, которые, 
согласно полученной модели, определяли степень риска от-
слойки плаценты у молодых соматически здоровых мате-
рей, не имеющих отягощенного акушерского анамнеза. 

Наибольший вклад в зависимую переменную «прежде-
временная отслойка плаценты» продемонстрировали неза-
висимые предикторы «задержка роста плода» (МКБ-10 
O36.5; P05; критерий Вальда 13,143, р<0,001) и «плацентар-
ные нарушения» (МКБ-10 O43.8; O43.9; критерий Вальда 
9,629, р=0,002). Предиктор «плацентарные нарушения» 
означал структурные изменения плаценты и признаки ее 
несоответствия гестационному сроку по данным УЗИ, а 
также нарушения маточно-плацентарного кровотока по 
данным ультразвуковой допплерографии [6]. Практически 
одинаково предопределяли развитие преждевременной 
отслойки плаценты факторы «плод мужского пола» (крите-
рий Вальда 6,965, р=0,008), «преэклампсия» (критерий 
Вальда 6,779, р=0,009), «сочетание генотипов PAI-1-5G4G и 
FV-1691GA» (критерий Вальда 6,613, р=0,010), «сочетание 
генотипов PAI-1-5G4G и MTHFR-677CT» (критерий Вальда 
6,158, р=0,013). Далее в порядке ранжирования следовали 
«патология амниона» (МКБ-10 O40; критерий Вальда 4,497, 
р=0,034) и «инфекционные процессы при беременности» 
(критерий Вальда 4,277, р=0,039). Отметим, что переменная 
«патология амниона» включала и многоводие (МКБ-10 
O40), и маловодие (МКБ-10 O41.0), а критериями отнесе-
ния в группу «инфекционные процессы при беременно-
сти» были системные и/или локальные инфекционно-вос-
палительные процессы при беременности, преждевремен-
ный разрыв плодных оболочек с безводным промежутком 
более 12 ч. Наименьший вклад среди отобранных предик-
торов внесла независимая переменная «табакокурение» 
(критерий Вальда 3,963, р=0,047). 

На основании значимости изложенных параметров по-
строена математическая модель, основанная на методе ло-
гистической регрессии, и разработан способ прогнозиро-
вания вероятности развития ПОНРП по уравнению: 

p=1/1+ехр(-b),  
где b=b0+b1¥х1+b2¥х2+…b9¥х9,  
где bi – коэффициент регрессии для соответствующих 

предикторов (х). 
В результате выполненного анализа переменных факто-

ров риска развития с зависимой переменной «преждевре-
менная отслойка плаценты» построена ROC-кривая (см. ри-
сунок). Величина процента согласия (Percent Concordant) 
по уравнению логистической регрессии составила 82%, что 
отражает правильность выбора модели. Показатель коэф-
фициента D-Зоммера (Somers'D) составил 0,64 и свидетель-
ствует о наличии сильной связи исследуемых переменных. 
Показатель АUС, выражающий численное значение клини-
ческой значимости построенной модели, составил 0,836 и 
характеризовал по экспертной шкале качество модели как 
«очень хорошее» [8]. Чувствительность используемой логи-
стической функции, определяемая как доля правильно 
предсказанных случаев ПОНРП, составила 77,42%. Специ-
фичность модели, соответствующая доле верных прогно-
зов об отсутствии ПОНРП, составила 82,64%. 

Таким образом, проведенный нами математический ана-
лиз подтвердил сведения современной литературы о высо-
ком риске развития ПОНРП при задержке роста плода, пре-
эклампсии [9]. 

Переменные «патология амниона» и «инфекционные 
процессы при беременности» являлись предикторами 

преждевременной отслойки плаценты, что можно связать с 
развитием воспаления и опосредованных им реакций. Так, 
Л.П. Перетятко, Т.В. Стороженко (2014 г.) на основании ре-
зультатов сравнительного комплексного клинико-морфо-
логического исследования последов от преждевременных 
родов, возникших на фоне типичной клинической кар-
тины ПОНРП, сделали заключение, что в патогенезе этих 
осложнений беременности доминирующим этиологиче-
ским фактором является воспаление [10]. Виллузит сопро-
вождается количественным увеличением гранулирован-
ных форм лейкоцитов и макрофагов с активацией в них 
провоспалительных цитокинов, приводящих к массивной 
деструкции и отторжению некротизированных микровор-
синок, к реологическим нарушениям в материнском кро-
вотоке с расстройствами маточного и плацентарного кро-
вообращения. При воспалении в базальной пластинке по-
вышается порозность сосудов, приводящая к диапедезу 
эритроцитов и формированию изначально диапедезных 
кровоизлияний. По мере прогрессирования процесса кро-
воизлияния увеличиваются по площади, формируя рас-
слаивающие базальную пластинку гематомы, – развивается 
классическая клинико-морфологическая картина ПОНРП. 

Адекватная гестационная перестройка системы гемостаза 
и ремоделирование спиральных артерий матки обеспечи-
вают полноценное плацентарное кровообращение [11–14]. 
Согласно современным представлениям, в основе развития 
больших акушерских синдромов, в том числе ПОНРП, преж-
девременных родов, преэклампсии, задержки роста и анте-
натальной гибели плода и др., лежат расстройства маточно-
плацентарной микроциркуляции и морфофункциональные 
нарушения плаценты [13, 14]. Результаты проведенного нами 
математического анализа подтвердили эти данные: установ-
лена предиктивная роль плацентарной недостаточности 
(р=0,002) и задержки роста плода (р=0,000) для ПОНРП в 
сроки 24–39 нед беременности у женщин 18–35 лет. 

Существует мнение, что гипофибринолиз, обусловлен-
ный носительством гетерозиготных и гомозиготных гено-
типов PAI-1-5G>4G (-5G4G; -4G4G), может выступать до-
полнительным тромбогенным фактором развития хрони-
ческих и острых нарушений кровотока в спиральных арте-
риях матки и в маточно-плацентарном бассейне [15]. Нами 
установлено, что молекулярными предикторами развития 
ПОНРП у здоровых матерей 18–35 лет являются комбина-

Nataly I. Frolova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (4): 6–10.

ROC-анализ для оценки вероятности прогнозирования ПОНРП по разработанной 
логистической модели. 
ROC analysis for assessing the likelihood of predicting placental abruption  
with the developed  logistic model.
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ции генетических полиморфизмов PAI-1-5G4G и 
FV-1691GA или PAI-1-5G4G и MTHFR-677CT. В.С. Баранов 
(2009 г.), D. Dłuski и соавт. (2018 г.) показали ассоциацию 
полиморфизмов FV-1691G>A и MTHFR-677C>T с 
ПОНРП [16, 17]. Принципиально важно, что при сочетании 
указанных полиморфизмов срабатывает эффект накопле-
ния: гомозиготность по одному функционально неполно-
ценному аллелю является фактором повышенного риска 
осложнений беременности, вместе с тем присутствие двух 
и более неблагоприятных аллелей полиморфизма разных 
генов в гетерозиготном состоянии может увеличить веро-
ятность развития данного осложнения [16, 18]. 

При анализе полученной матрицы мы обнаружили, что 
плод мужского пола является фактором риска ПОНРП. Ана-
логичное заключение сделали S. Räisänen и соавт. (2013 г.) 
на основе анализа 1 162 126 родов, однако объяснений 
этому факту в настоящее время нет [9]. 

Курение матери оказалось статистически значимым пре-
диктором для риска развития ПОНРП, что совпадает с дан-
ными других источников [19–21]. Известно, что при куре-
нии на организм оказывает влияние комплекс вредных хи-
мических веществ (никотин, угарный газ, формальдегиды, 
бензпирен и др.), которые оказывают системное повреж-
дающее действие на тканевом и клеточном уровне, в том 
числе негативно влияют на сосудистый эндотелий, вызы-
вая тяжелые нарушения микроциркуляции и гемодина-
мики, включая систему «мать–плацента–плод» [20, 22]. Наи-
меньший вклад предиктора «табакокурение» (р=0,047) в 
развитие изучаемого осложнения беременности можно 
объяснить молодым возрастом включенных в наше иссле-
дование матерей и отсутствием у них соматической пато-
логии. 

 
Заключение 

Используя метод логистического регрессионного анализа, 
мы установили значимые анамнестические и клинико-лабо-
раторные предикторы зависимой переменной ПОНРП у бе-
ременных в сроки 24–39 нед гестации. Разработанную про-
гностическую модель целесообразно использовать в аку-
шерско-гинекологической практике для индивидуального 
прогнозирования риска развития отслойки плаценты у со-
матически здоровых матерей молодого детородного воз-
раста с исходно низкой степенью акушерского риска. 
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Аннотация 
Актуальность. Статистика заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований (ЗНО) за последние 10 лет демонстрирует устойчивый рост дан-
ной патологии. ЗНО в настоящее время являются причиной большинства смертей во всем мире. Озабоченность и повышенное внимание к данной проблеме об-
условлены устойчивой тенденцией к увеличению заболеваемости раком во всем мире. Эта динамика объясняется рядом субъективных и объективных причин: 
старение населения, экологические, экономические и другие факторы. 
Цель. Оценить заболеваемость и смертность от рака шейки матки (РШМ) в Забайкальском крае в динамике за 10 лет. 
Материалы и методы. Оценка проведена на основании анализа статистических данных, затрагивающего бремя заболеваемости и смертности от ЗНО на террито-
рии Забайкальского края и Российской Федерации. Статистический анализ выполнен с использованием программы Statistica 10. Для анализа заболеваемости и 
смертности использованы стандартизованные показатели. Различия считались статистически значимыми при уровне ошибки p<0,05. 
Результаты. Анализ стандартизованных показателей заболеваемости РШМ на территории Забайкальского края и РФ в динамике в 2007–2017 гг. (на 100 тыс. жен-
ского населения) демонстрирует достоверный рост заболеваемости РШМ. На территории РФ отмечается стойкий прирост в среднем на 2,26% ежегодно, прирост 
в динамике за исследуемый период составил 25,81% и в 2017 г. составил 15,76‰. В Забайкальском крае в 2017 г. заболеваемость РШМ составила 41,54‰. В дина-
мике за последние 10 лет данный показатель увеличился на 46,42%, что значительно выше, чем по РФ (р<0,01). Анализ стандартизированных показателей смерт-
ности от РШМ в структуре смертности от рака в России в 2017 г. составил 5,18%, что соответствует 10-му месту. Смертность в первый год с момента постановки 
диагноза составила 14,6%. В группе женщин репродуктивного возраста 30–39 лет смертность от РШМ также была максимальной (23,6%) в сравнении с другими 
возрастными группами. В Забайкальском крае в 2017 г. смертность от РШМ составила 7,17‰. Данный показатель выше общероссийских значений на 38,41% 
(р<0,01). В динамике за 10 лет отмечается снижение смертности населения на территории Забайкальского края на 6,39%. 
Заключение. Согласно полученным данным можно сделать вывод, что значительное увеличение заболеваемости РШМ и снижение смертности от этой патологии 
может указывать на некоторый успех в диагностике и лечении данной патологии. В связи с этим поиск новых диагностических и прогностических маркеров на 
данном этапе актуален при решении этой общероссийской глобальной медико-социальной проблемы. 
Ключевые слова: заболеваемость, смертность, рак шейки матки. 
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Abstract 
Relevance. Currently, noncommunicable diseases are responsible for the majority of deaths worldwide. Cervical cancer (СС) is actual medical and social problem. Compa-
rative analysis of morbidity, mortality and state of oncological care in Zabaikalskii krai and Russian Federation was purpose of this study. 
Aim. Estimation of morbidity and mortality from cervical cancer in the Zabaikalskii krai in dynamics over 10 years. 
Materials and methods. The assessment was carried out on the basis of an analysis of statistical data concerning the burden of morbidity and mortality from cancer in the 
territory of the Zabaikalskii krai and the Russian Federation. Statistical analysis was performed using the Statistica 10 software. Standardized indicators were used to ana-
lyze morbidity and mortality. Differences were considered statistically significant at an error level of p<0.05. 
Results. Analysis cervical cancer incidence of the Zabaikalskii krai and the Russian Federation in dynamics from 2007–2017 (100 000 female population) demonstrates a 
significant increase in the incidence of cervical cancer. On the territory of the Russian Federation, there is a steady increase on average by 2.26% annually, the growth dyna-
mics over this period amounted to 25.81%, and in 2017 amounted to 15.76‰. In the Zabaikalskii krai in 2017, the incidence of cervical cancer was 41.54‰. In dynamics 
over the past 10 years, this indicator increased by 46.42%, which is significantly higher than in the Russian Federation (p<0.01). The analysis of standardized indicators of 
mortality from cervical cancer in the structure of mortality from cancer in Russia in 2017 amounted to 5.18%, which corresponds to 10th place. Mortality in the first year 
since diagnosis was 14.6%. In the group of women of reproductive age 30–39 years, mortality from cervical cancer was also maximum (23.6%) compared with other age gro-
ups. Mortality from cervical cancer in the Zabaikalskii krai was 7.17‰ in 2017. This indicator is higher than the all-Russian values by 38.41% (p<0.01). In dynamics over 
10 years, a decrease in mortality in the Zabaikalskii krai by 6.39% is noted. 
Conclusion. It should be noted that a significant increase in the incidence of cervical cancer, and a decrease in mortality from this pathology, may indicate some success in 
the diagnosis and treatment of this pathology. In this regard, the search for new diagnostic, prognostic and predictive markers at this stage is relevant in solving this all-Rus-
sian medical and social problem. 
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Введение 
Рак является одной из ведущих проблем общественного 

здравоохранения повсеместно [1]. Рак шейки матки (РШМ) 
является наиболее предотвратимым из всех основных зло-
качественных опухолей человека. В структуре злокаче-
ственных процессов среди женского населения злокаче-
ственные новообразования (ЗНО) шейки матки занимают 
1-е место в когорте пациенток молодого репродуктивного 
возраста 15–39 лет и являются также наиболее распростра-
ненной причиной смерти от ЗНО в развивающихся стра-
нах. Согласно статистическим данным Всемирной органи-
зации здравоохранения эта статистика намного хуже в сла-
боразвитых и развивающихся странах. В развивающихся и 
слаборазвитых странах РШМ считается наиболее распро-
страненным или одним из самых распространенных видов 
рака с ежегодной заболеваемостью около 440 тыс. новых 
случаев. Приблизительно 570 тыс. случаев РШМ и 311 тыс. 
случаев смерти от этого заболевания произошли в 2018 г. 
во всем мире. РШМ был 4-м по распространенности раком 
среди женщин после рака молочной железы (2,1 млн слу-

чаев), колоректального рака (0,8 млн) и рака легких 
(0,7 млн). Стандартизованный показатель заболеваемости 
составил 13,1 на 100 тыс. женщин во всем мире и широко 
варьировал между странами, причем показатели варьиро-
вали от менее 2 до 75 на 100 тыс. женщин (рис. 1).  РШМ 
был основной причиной смерти от рака у женщин в вос-
точной, западной, средней и южной частях Африки. Самая 
высокая заболеваемость отмечалась в Эсватини, в данном 
государстве приблизительно у 6,5% женщин развивается 
РШМ в возрасте до 75 лет. Китай и Индия вместе составили 
более 1/3 глобального бремени РШМ: 106 тыс. случаев в Ки-
тае и 97 тыс. случаев в Индии, 48 тыс. смертей в Китае и 
60 тыс. смертей в Индии. Во всем мире средний возраст на 
момент постановки диагноза РШМ составлял 53 года, в диа-
пазоне от 44 лет (Вануату) до 68 лет (Сингапур). 

Средний возраст смерти от РШМ составил 59 лет, в диа-
пазоне от 45 лет (Вануату) до 76 лет (Мартиника). РШМ 
входит в тройку самых распространенных видов рака, по-
ражающих женщин моложе 45 лет в 146 (79%) из 185 об-
следованных стран. Около 84% всех случаев РШМ и 88% 
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Рис. 1. Географическое распределение заболеваемости РШМ по странам (стандартизованный показатель), 2018 г. [GLOBOCAN 2018 IARC (http://gco.iarc.fr/today)] 

Fig. 1. Geographic distribution of cervical cancer incidence by country (standardized indicator), 2018. [GLOBOCAN 2018 IARC (http://gco.iarc.fr/today)]

Рис. 2. Географическое распределение смертности от РШМ по странам (стандартизованный показатель), 2018 г. [GLOBOCAN 2018 IARC (http://gco.iarc.fr/today)] 

Fig. 2. Geographic distribution of mortality from cervical cancer by country (standardized indicator), 2018. [GLOBOCAN 2018 IARC (http://gco.iarc.fr/today)]
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всех смертей от данного заболевания произошли в странах 
с ограниченными ресурсами (рис. 2). 

Особую обеспокоенность вызывает тот факт, что более 
чем у 30% больных на данных территориях заболевание 
диагностировано на поздних стадиях [2]. Это является ре-
зультатом ограниченного доступа к эффективному скри-
нингу, поэтому заболевание часто выявляется на более 
поздних, запущенных стадиях. 

В течение последних десятилетий наблюдались стабили-
зация и снижение показателей заболеваемости и смертно-
сти от РШМ в странах с высоким индексом человеческого 
развития, таких как Австралия, Новая Зеландия, США и 
страны Восточной и Западной Европы. Причины этих из-
менений связаны с улучшением ранней диагностики опу-
холей и внедрением эффективных скрининговых про-
грамм. В России ЗНО шейки матки занимают 2-е место в 
структуре онкопатологии у женщин репродуктивного воз-
раста до 45 лет. Заболеваемость РШМ неуклонно растет и, к 
сожалению, имеет тенденцию к омоложению, причем за 
последние 10 лет она увеличилась в среднем на 24% [3]. 
К ведущим факторам риска возникновения ЗНО шейки 
матки относят: 

1) вирус папилломы человека (ВПЧ) высокого канцеро-
генного риска (ВКР) – его роль в развитии РШМ была уста-
новлена немецким физиологом H. Zur Hausen [4–7], совре-
менные исследования доказывают, что более 90,0% случаев 
заболевания РШМ ассоциированы с ВПЧ ВКР; 

2) предраковые состояния шейки матки и семейный 
анамнез; 

2) хламидийная инфекция; 
3) иммуносупрессия; 
4) герпесвирусная инфекция; 
5) раннее начало половой жизни и ранние первые роды, 

частая смена половых партнеров, число половых партне-
ров более 4; 

6) отказ от контрацептивов барьерного типа; 
7) воспалительные и венерические заболевания гени-

тального тракта; 
8) множественные беременности; 
9) интенсивное курение, не только активное, но и пас-

сивное, снижающее иммунную защиту, несоблюдение 
диеты, низкий социально-экономический статус; 

10) ионизирующее излучение, загрязнение окружающей 
среды; 

11) длительное применение, более 10 лет, комбиниро-
ванных оральных контрацептивов [4–11]. 

Половая передача ВПЧ-инфекции повсеместна, но пока-
затели РШМ варьируют в широких пределах, что обратно 
связано с эффективностью профилактических программ. 
По статистическим данным около 291 млн женщин во всем 
мире являются носителями ВПЧ. На ранних стадиях разви-
тие РШМ, ассоциированного с ВПЧ, протекает бессимп-
томно. ВПЧ ВКР может оставаться необнаруженным, если 
не проводится своевременный скрининг, и в это время ви-
рус интегрируется в клетку и может проявлять онкогенную 

трансформацию, ведущую к развитию ЗНО шейки матки. 
Папилломавирусная инфекция в эпителии шейки матки 
приводит к изменениям в геноме хозяина, что приводит к 
молчанию различных факторов, подавляющих опухоль, с 
одной стороны, и индуцирует аберрантное функциониро-
вание различных факторов, стимулирующих опухоль, – 
с другой. Дисбаланс и нестабильность от различных онко-
генных факторов, вызванных папилломавирусной инфек-
цией в геноме хозяина эпителиальных клеток шейки 
матки, приводят к неопластическому прогрессированию в 
течение многих лет. Тем не менее тяжесть результатов в от-
ношении развития РШМ зависит от конкретных подтипов 
ВПЧ. На сегодняшний день 216 подтипов ВПЧ идентифи-
цированы и классифицированы как типы низкого, сред-
него и высокого риска. В то время как подтипы низкого и 
среднего риска обладают низким потенциалом к злокаче-
ственной трансформации, подтипы высокого риска, осо-
бенно типы 16 и 18, являются основными промоторами 
неопластической трансформации. Основные онкопро-
теины E5, E6 и E7, кодируемые геномом ВПЧ, являются ос-
новными факторами онкогенеза в нормальном эпителии 
шейки матки. Онкогенные белки E6 и E7 генома HPV обла-
дают способностью перепрограммировать геном хозяина, 
протеом и внутриклеточную сигнальную сеть в эпители-
альной нише шейки матки, чтобы поддерживать и стимули-
ровать вирусный онкогенез. За последние несколько деся-
тилетий заболеваемость РШМ и показатели смертности во 
многих странах снизились. В дополнение к скринингу 
(если имеется) эти сокращения объясняются факторами, 
связанными либо с повышением среднего социально-эко-
номического уровня, либо с уменьшением риска персисти-
рующей инфекции ВПЧ ВКР из-за улучшения гигиены по-
ловых органов, снижения паритета и снижения распро-
страненности венерических заболеваний [5]. Благопри-
ятное воздействие программ цитологического скрининга 
на население ускорило снижение уровня РШМ после их 
внедрения во многих европейских странах. В 2018 г. на тер-
ритории Российской Федерации зарегистрировано 
17 766 случаев РШМ. Средний возраст пациентов с впервые 
установленным диагнозом РШМ в 2018 г. составил 
52,2 года. Неблагоприятными районами по развитию ЗНО 
шейки матки на территории РФ по-прежнему остаются: 
Республика Тыва – 49,01‰, Республика Бурятия – 35,64‰, 
Магаданская область – 41,63‰, Забайкальский край – 
40,64‰. Наиболее благоприятными территориями по забо-
леваемости РШМ в России являются Республика Ингуше-
тия – 7,05‰, Республика Чувашия – 9,06‰, Москва – 8,24‰, 
Чукотский автономный округ – 9,01‰ (рис. 3).   

В 2018 г. от ЗНО шейки матки на территории РФ умерли 
6392 женщины. При оценке динамики смертности от РШМ 
отмечается стабилизация показателя, что в первую очередь 
связано с улучшением программ первичной и вторичной 
профилактики, усовершенствованием диагностики и свое-
временным оперативным лечением. Но несмотря на это, в то 
же время уровень заболеваемости РШМ среди женщин моло-
дого репродуктивного возраста неуклонно растет, что, без-
условно, требует совершенствования методов скрининга [3]. 
Вызывает тревогу рост заболеваемости и смертности от РШМ 
в Забайкальском крае [2, 3, 8, 12–20]. Для населения России за-
болеваемость ЗНО является острой медицинской и социаль-
ной проблемой, занимающей ведущее место в определении 
уровня временной и стойкой утраты трудоспособности, сни-
жающей среднюю продолжительность жизни женского насе-
ления, наносящей непоправимый экономический ущерб об-
ществу и, безусловно, приводящей к снижению репродуктив-
ного потенциала населения, которое в условиях демографи-
ческого кризиса оказывает выраженное негативное влияние. 
Неинфекционные заболевания в настоящее время являются 
причиной большинства смертей во всем мире, и ожидается, 
что рак будет основной причиной смерти и единственным 
наиболее важным препятствием для увеличения продолжи-
тельности жизни в каждой стране мира в XXI в. Особо при-
стальное внимание и определенную обеспокоенность вызы-
вает РШМ в связи с неуклонным ростом данной патологии, 

Рис. 3. Стандартизованные показатели заболеваемости РШМ (‰) на территории 
РФ в 2018 г. 

Fig. 3. Standardized indicators of cervical cancer incidence (‰) in the Russian 
Federation in 2018. 



несмотря на внедрение и разработку новых скрининговых и 
профилактических мер по борьбе с ней [8, 9]. При выявлении 
на ранних стадиях, при прохождении регулярного Пап-теста 
РШМ является одним из наиболее успешно поддающихся 
лечению раковых заболеваний; тем не менее большинство ви-
дов РШМ встречается у женщин, которые никогда не прохо-
дили тест Папаниколау. Цервикальные интраэпителиальные 
неоплазии (CIN) в течение длительного времени предше-
ствуют развитию РШМ, поэтому именно своевременное вы-
явление CIN 2 и CIN 3, в том числе и преинвазивного рака, 
должно быть основной целью организованного скрининга и 
профилактики РШМ [4]. Целью Всемирной организации здра-
воохранения является снижение бремени РШМ до менее чем 
4 на 100 тыс. женщин во всем мире путем вакцинации 90% 
всех девочек в возрасте 15 лет, двойного скрининга 70% жен-
щин в возрасте 35–45 лет и лечения не менее 90% всех предра-
ковых поражений, обнаруженных во время скрининга. 
По оценкам разработчиков, эта цель может быть достигнута в 
течение нескольких десятилетий в странах с высокими ресур-
сами, в странах с низкими ресурсами требуется огромный 
временной промежуток, по прогнозам – до 100 лет. 

Цель исследования– оценить показатели заболеваемо-
сти и смертности от РШМ в Забайкальском крае в динамике 
за 10 лет. 

 
Материалы и методы 

Оценка проведена на основании анализа статистических 
данных, касающихся заболеваемости и смертности от ЗНО 
на территории Забайкальского края и РФ. Статистический 
анализ выполнен с использованием программы    Statistica 10. 
Для анализа заболеваемости и смертности использованы 
стандартизованные показатели. Различия считались стати-
стически значимыми при уровне ошибки p<0,05. 

 
Результаты 
Заболеваемость РШМ на территории РФ  
и в Забайкальском крае 

Ежегодно в мире регистрируется в среднем 528 тыс. но-
вых пациентов с РШМ и 266 тыс. смертей от этого заболе-
вания. В РФ в 2017 г. зарегистрировано 335 275 случаев 
рака. Наибольший удельный вес в данной когорте прихо-
дится на ЗНО женской репродуктивной системы – 39,2%. 

В структуре заболеваемости и смертности от рака жен-
ской репродуктивной системы РШМ занял 3-е место в 
2017 г. Отмечен прирост показателя заболеваемости РШМ в 
когорте пациентов молодого репродуктивного возраста до 
30 лет – 6,2% [2, 3, 8, 12–20]. При детальном анализе отмеча-
ется неуклонный рост заболеваемости РШМ в динамике за 
последние 10 лет (табл. 1; рис. 4). 

В 2017 г. на территории РФ выявлено 17 587 новых слу-
чаев ЗНО шейки матки, что на 25,81% больше в сравнении с 
2007 г. (13 419) [20]. Динамика показателей заболеваемости 
цервикальным раком за исследуемый период характеризо-
валась высокими темпами роста – от 12,48 до 15,76‰ (при-
рост 25,81% при среднегодовом темпе 2,26%) [1–3, 12–20] 
(табл. 2). 

В возрастной группе 30–34 лет заболеваемость РШМ 
была максимальной (23,76%) по сравнению с другими воз-
растными группами. На ранних (I–II) стадиях заболевание 
выявляется у 65,6% пациенток [18]. Средний возраст боль-
ных с впервые установленным диагнозом РШМ в 2007 г. – 
52,6 года, в 2017 – 52,1. Важно отметить, что данный пока-
затель имеет тенденцию к омоложению. 

В Забайкальском крае в 2017 г. заболеваемость РШМ со-
ставила 41,54‰ (рис. 5). В динамике за последние 10 лет 
данный показатель увеличился на 46,42%, что значительно 
выше, чем по РФ (р<0,01). 

При оценке кумулятивного риска развития ЗНО в воз-
расте 0–74 лет в период 2007–2017 гг. также отмечается 
стойкое повышение данного показателя (табл. 3). 

 
Смертность от РШМ на территории РФ  
и в Забайкальском крае 

В структуре смертности женщин от ЗНО наибольшую 
долю занимают ЗНО молочной железы (16,4%). Далее сле-
дуют новообразования толстой кишки, колоректальный 
рак (9,9%), рак желудка (8,8%), органов дыхательной си-
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Рис. 4. Абсолютное число впервые в жизни установленного диагноза РШМ 
в 2007–2017 гг. 

Fig. 4. The absolute number of newly diagnosed cervical cancer in 2007–2017. 

Рис. 5. Заболеваемость РШМ на территории РФ и Забайкальского края 
в 2007–2017 гг. 

Fig. 5. The incidence of cervical cancer in the Russian Federation and the Zabaikalskii 
krai in 2007–2017. 

Таблица 1. Абсолютное число впервые в жизни установленного диагноза РШМ в 2007–2017 гг. 

Table 1. The absolute number of newly diagnosed cervical cancer in 2007–2017

Год 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Показатель 13 419 13 807 14 351 14 719 14 834 15 051 15 427 16 130 16 710 17 212 17 587

Таблица 2. Заболеваемость РШМ на территории РФ в 2007–2017 гг. 

Table 2. The incidence of cervical cancer in the Russian Federation in 2007–2017

Год 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Показатель 12,48 12,84 13,4 13,71 13,7 13,9 14,17 14,47 15,01 15,45 15,76

Таблица 3. Оценка кумулятивного риска развития РШМ в возрастной группе 0–74 лет в 2007–2017 гг. 

Table 3. Assessment of the cumulative risk for cervical cancer in the 0 to 74-year-old age group in 2007–2017

Год 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Показатель 1,25 1,28 1,32 1,36 1,35 1,37 1,4 1,43 1,48 1,51 1,56
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стемы: трахеи, бронхов, легких (7,1%), поджелудочной же-
лезы (6,7%), прямой кишки (5,9%), лимфатической и крове-
творной системы (5,8%), яичников (5,7%), тела (4,9%) 
и шейки матки (4,8%). Структура смертности от ЗНО в раз-
ных возрастных и гендерных группах населения имеет 
принципиальное различие. В когорте 0–29 лет смертность 
от ЗНО лимфатической и кроветворной системы состав-
ляет 30,7%, мозга и других частей центральной нервной си-
стемы – 20,0%, мышечной ткани – 7,9% и костей – 6,1%. 
Роль РШМ и яичников как причина смерти для женщин в 
возрасте до 30 лет остается очень значительной (7,1 и 
3,4%). В возрастной группе 40–49 лет основной причиной 
смерти являются злокачественные опухоли молочных же-
лез (23,5%), шейки матки (17,3%), яичников (8,1%), желудка 
(6,5%); 50–59 лет – молочной железы (21,34%), яичников 
(8,7%), трахеи, бронхов, легких (7,3%), шейки матки (7,2%), 
желудка (6,6%), толстой кишки (6,4%); 60–69 лет – опухоли 
молочных желез (17,6%), толстой кишки (8,7%), же-
лудка (7,8%); после 70 лет – опухоли молочной железы 
(13,2%), толстой кишки (12,9%), желудка (10,6%). Смерт-
ность от ЗНО у женщин в 2017 г. была максимальной в 
Красноярском крае (105,5‰), Санкт-Петербурге (102,4‰), 
Забайкальском крае (101,5‰), Республике Бурятия (101‰) 
и Сахалинской области (100,6‰). Средний возраст умер-
ших в 2007 г. – 58,3 года, в 2017 г. – 57,4 года. 

При оценке динамики показателей смертности населе-
ния России от ЗНО за период 2007–2017 гг. наблюдается 
прирост на 4,31%, среднегодовой темп прироста – 0,42%, 
этот показатель в 2017 г. составил 5,18‰ (табл. 4). 

В 2017 г. ЗНО шейки матки на территории РФ в структуре 
смертности от ЗНО заняли 10-е ранговое место, данный по-
казатель составил 5,18‰. Летальность на 1-м году с момента 
установления диагноза составила 14,6%. В возрастной группе 
30–39 лет смертность от РШМ также была максимальной 
(23,6%) по сравнению с другими возрастными группами [18]. 

В Забайкальском крае в 2017 г. смертность от РШМ соста-
вила 7,17д. Данный показатель выше общероссийских 
значений на 38,41%. В динамике за 10 лет отмечается сни-
жение смертности населения на территории Забайкаль-
ского края на 6,39% (рис. 6). 

 
Заключение 

Следует отметить, что значительное увеличение заболе-
ваемости РШМ и снижение смертности от этой патологии 
могут указывать на некоторые успехи в диагностике и лече-
нии данной проблемы. Период развития РШМ – довольно 
длительный, последовательный процесс, который следует 
прекратить на стадии диспластических процессов шейки 
матки. Разработка и внедрение эффективного метода пер-
вичной профилактики РШМ путем вакцинации против под-

типов ВПЧ высокого риска, возможно, остаются наиболее 
важным недавним достижением в отношении РШМ. Бива-
лентные и четырехвалентные вакцины против ВПЧ, впервые 
появившиеся в продаже в 2006 г., показали, что каждая из них 
более чем на 90% эффективна в профилактике ВПЧ типов 16 
и 18 высокого риска. В странах, где были введены про-
граммы вакцинации против ВПЧ, отмечается значительное 
снижение заболеваемости ЗНО шейки матки, ожидается, что 
уровень заболеваемости раком будет снижен в связи с сокра-
щением типов ВПЧ высокого риска и дисплазии шейки 
матки. Несомненно, скрининг на основе выявления ВПЧ бо-
лее эффективен для выявления предраковых заболеваний 
шейки матки, чем оригинальные цитологические методы, 
такие как скрининг-тест Папаниколау. Но, к сожалению, на 
данном этапе развития здравоохранения внедрение этих бо-
лее современных и эффективных видов профилактики и 
скрининга возможно не на всех территориях, чаще всего это 
ограничено стоимостью, отсутствием приверженности на-
селения профилактическим осмотрам, удаленностью и не-
доступностью прохождения скрининговых программ в 
связи с особенностями расположения населенных пунктов, 
проблемами и трудностями в достижении адекватной вакци-
нации целевого подросткового населения. Плохая инфра-
структура и финансовые проблемы также ограничивают 
возможности хирургического и химиолучевого лечения, ко-
торое может помочь в лечении РШМ на ранней стадии. 
В связи с этим поиск новых диагностических и прогности-
ческих маркеров на данном этапе актуален при решении 
этой глобальной медико-социальной проблемы. 
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Введение 
Структура инфекций нижних мочевыводящих путей 

имеет четко выраженные гендерные различия: в возрасте до 
55 лет значительно чаще болеют женщины, и лишь в более 
старшем возрасте отмечается выравнивание пропорции, в 
основном за счет развития у пожилых мужчин доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной железы [1]. При-
чины кроются как в анатомических особенностях (у жен-
щин уретра короткая и широкая, до 27% отмечается ее ги-
пермобильность, или наружное отверстие располагается 
низко, что облегчает проникновение инфекции из влага-
лища), так и в онтофилогенетическом единстве мочевой и 

половой систем. Треугольник мочевого пузыря имеет общее 
происхождение с влагалищем и представляет собой эндо-
кринно-рецепторный орган. С периода половой зрелости 
плоский эпителий треугольника Льето, как и эпителий вла-
галища, подвержен циклическим изменениям в течение 
менструального цикла соответственно гормональным сдви-
гам. В многослойном плоском эпителии этой зоны моче-
вого пузыря тоже происходит синтез гликогена – субстрата 
для молочной кислоты. Постоянная циклическая десквама-
ция и цитолиз поверхностных клеток плоского эпителия, 
ферментативное расщепление гликогена до глюкозы и мо-
лочной кислоты (концентрация последней поддерживает 
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Аннотация 
Введение. Структура инфекций нижних мочевыводящих путей имеет четко выраженные гендерные различия. Микробиота влагалища является ключевым фактором 
в патогенезе инфекций нижних мочевыводящих путей: аэробный вагинит предрасполагает к их инфицированию и повышает частоту развития цистита в 2,9 раза. 
Цель. Определить эффективность нифуратела как монотерапии у больных хроническим циститом с сопутствующим бактериальным вагинозом (БВ). 
Материалы и методы. Дизайн исследования: открытое несравнительное пилотное одноцентровое проспективное исследование, в которое вошли 23 пациентки, 
страдающие рецидивирующим циститом и БВ. Всем женщинам проведена монотерапия нифурателом (Макмирор производства Doppel Farmaceutici S.r.l., Ита-
лия) в таблетках по 200 мг трижды в день в течение 7 дней. Контрольные визиты осуществляли через 7, 90 и 180 дней. 
Результаты. БВ диагностирован у всех пациенток; у 19 (82,6%) женщин также обнаружен кандидоз влагалища. По окончании терапии у 17 (73,9%) пациенток от-
мечен отличный результат, у 4 (17,4%) – существенное улучшение, отсутствие эффекта – у 2 (8,7%). Через 3 мес после окончания терапии из 22 оставшихся в ис-
следовании пациенток 18 (81,8%) жалоб на нарушение мочеиспускания и влагалищные выделения не предъявляли. Клинический анализ мочи у них в норме. 
 Молекулярно-генетическое исследование биоценоза влагалища выявило умеренный дисбиоз; Candida spp. определялась только в 3 (13,6%) случаях. На 4-й визит 
явились 18 пациенток. В течение полугода после завершения монотерапии нифурателом пациентки не предъявляли жалоб. У всех восстановился нормоценоз 
влагалища с достаточным количеством Lactobacillus spp. 
Заключение. Монотерапия пациенток с рецидивирующим циститом и БВ высокоэффективна в отношении обоих заболеваний: у 73,9% женщин достигнуты стой-
кая нормализация анализов мочи и микробиоты влагалища, прекращение бактериурии. Двунаправленное действие нифуратела позволяет избежать полипрагма-
зии у данной категории пациенток. 
Ключевые слова: цистит, хронический цистит, острый цистит, рецидивирующий цистит, бактериальный вагиноз, нитрофураны, нифурател, Макмирор. 
Для цитирования: Рецидивирующий цистит и бактериальный вагиноз: как избежать полипрагмазии. Гинекология. 2020; 22 (4): 17–21. 
DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200275 
 

Original Article 

Recurrent cystitis and bacterial vaginosis: how to avoid polypharmacy 
 

Ekaterina V. Kulchavenya1,2, Aleksandr A. Breusoff3 
1Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russia; 
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia; 
3Medical Center "Biover", Novosibirsk, Russia 
urotub@yandex.ru 
 
Abstract 
Background. The structure of lower urinary tract infections has clear sex-based differences. The vaginal microbiota is a key factor in the pathogenesis of lower urinary tract 
infections: aerobic vaginitis predisposes to infection and increases the incidence of cystitis by 2.9 times. 
Aim. To determine the effectiveness of Nifuratel as monotherapy in patients with chronic cystitis and concomitant bacterial vaginosis (BV). 
Materials and methods. Study design: an open-label, non-comparative, pilot, single-center, prospective study, which included 23 patients with recurrent cystitis and BV. 
All women received monotherapy with Nifuratel (Macmiror manufactured by Doppel Farmaceutici S.r.l., Italy) in tablets of 200 mg 3 times a day for 7 days. Control visits 
were performed in 7.90 and 180 days. 
Results. BV was diagnosed in all patients; 19 (82.6%) women also had vaginal candidiasis. At the end of therapy, 17 (73.9%) patients showed an excellent outcome, 
4 (17.4%) – a significant improvement, 2 (8.7%) – no effect. After the end of three-month therapy, 18 (81.8%) out of 22 patients who left in the study had no complaints of 
urinary disorders or vaginal discharge. Their urinalyses were normal. Molecular genetic analysis of the vaginal biocenosis showed moderate dysbiosis; Candida spp. was re-
vealed only in 3 (13.6%) cases. 18 patients came for the 4th visit. Within six months after the end of monotherapy with Nifuratel, the patients had no complaints. They all 
achieved the recovery of vaginal normocenosis with a sufficient amount of Lactobacillus spp. 
Conclusion. Monotherapy in patients with recurrent cystitis and BV is highly effective for both diseases: 73.9% of women achieved stable normalization of urine and vaginal 
microbiota analyzes, removal of bacteriuria. The bi-directional action of Nifuratel allows to avoid polypharmacy in this category of patients. 
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кислотность мочи) представляют собой один из механиз-
мов защиты слизистой оболочки мочевого пузыря и влага-
лища [1, 2]. Любое нарушение в женской половой системе 
закономерно вызывает расстройство в мочевой. Таким об-
разом, существуют гендерные предпосылки к возникнове-
нию и рецидивированию цистита. 

Цистит у женщин – одно из наиболее частых заболева-
ний в урологической и терапевтической практике [3]. К со-
жалению, до того, как попасть к специалисту, пациентка, 
как правило, пытается поставить диагноз и подобрать лече-
ние самостоятельно, руководствуясь советами работников 
аптек и пользователей Интернета. Бесконтрольный прием 
антибиотиков не только ведет к селекции устойчивых 
штаммов микроорганизмов, но и маскирует туберкулез 
мочеполовой системы [4, 5]. 

Хорошо известны и другие негативные последствия бес-
контрольной антибактериальной терапии – в первую оче-
редь это дисбиоз кишечника и влагалища. Клинические про-
явления нарушения кишечного микробиоценоза варьируют 
по степени тяжести от легкой диареи до тяжелого колита со 
смертельным исходом и могут проявляться отсроченно: за-
фиксированы случаи развития псевдомембранозного ко-

лита спустя 2 мес после завершения курса антибактериаль-
ной терапии. 

Как известно, микрофлора организма человека подразде-
ляется на индигенную (постоянно присутствует в больших 
количествах, входит в состав нормофлоры) и транзитор-
ную (занесенные непатогенные микроорганизмы из дру-
гих биотопов или внешней среды). Дисбиоз влагалища в 
современной литературе трактуется как бактериальный ва-
гиноз (БВ); по определению Всемирной организации здра-
воохранения – это эндогенная инфекция репродуктивного 
тракта человека, связанная с нарушением равновесия 
между нормальной вагинальной флорой в сторону избы-
точного роста анаэробных бактерий и недостатка нор-
мальной лактобациллярной флоры [6]. Иными словами, БВ 
является инфекционным невоспалительным синдромом, 
характеризующимся заменой нормальной микрофлоры 
влагалища (до 95% это Lactobacillus spp.) на полимикроб-
ные ассоциации анаэробов и Gardnerella vaginalis. Высоко-
специфическим маркером рецидивирующего БВ считается 
также Atopobium vaginae, выявляемый с помощью молеку-
лярно-биологических методов лабораторной диагностики. 
Особенностью A. vaginae считается устойчивость к препа-
ратам группы нитроимидазолов, что требует использова-
ния альтернативных метронидазолу схем лечения [7, 8]. БВ 
создает предпосылки для развития вульвовагинального 
кандидоза, поскольку изменение показателя pH обеспечи-
вает благоприятные условия для адгезии грибов рода Can-
dida к слизистой оболочке влагалища. 

Формируется порочный круг: больная рецидивирующим 
циститом, особенно посткоитальным, почти непрерывно 
принимает антибиотики, что ведет к развитию нарушения 
баланса микрофлоры влагалища, кандидоза и появлению 
дискомфорта в области вульвы и уретры, что многие паци-
ентки считают обострением цистита и достаточным пово-
дом для повторного приема антибактериальных препара-
тов. Рутинный подход предполагает назначение препара-
тов для купирования явлений воспаления мочевого пузыря 
и одновременно назначение лечения по поводу БВ. Совре-
менные пациентки, как правило, отличаются коморбид-
ностью и получают определенную терапию по поводу 
своих сопутствующих заболеваний. В этой ситуации бы-
вает сложно учесть все взаимодействия принимаемых пре-
паратов, следует стремиться максимально избегать поли-
прагмазии. Такую возможность больным рецидивирующим 
циститом в сочетании с БВ предоставляет нифурател – 
противомикробное средство из группы нитрофуранов. Ни-
фурател оказывает противопротозойное, противогрибко-
вое и антибактериальное действие; полностью выводится 
из организма почками (30–50% в неизмененном виде). Бу-
дучи высокоактивным в отношении таких типичных уро-
патогенов, как Enterococcus faecalis, E. faecium, Escherichia 
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp. и Acineto-
bacter spp., грибов рода Candida, нифурател является пока-
занным при инфекциях мочевой системы любой локализа-
ции (пиелонефрит, цистит, уретрит). 

Цель исследования – определить эффективность ни-
фуратела как монотерапии у больных хроническим цисти-
том с сопутствующим БВ. 

 
Материалы и методы 

Дизайн исследования: открытое несравнительное пилот-
ное одноцентровое проспективное исследование, в кото-
рое вошли 23 пациентки, страдающие рецидивирующим 
циститом и БВ. 

Критерии включения: 
• возраст 18–45 лет; 
• диагноз «рецидивирующий (хронический) цистит в ста-

дии обострения»; 
• диагноз БВ. 

Критерии исключения: 
• заболевания, передаваемые половым путем (гонорея, си-

филис, хламидиоз); 
• инфицирование вирусом иммунодефицита человека; 
• беременность, лактация; 
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Рис. 1. Структура жалоб больных рецидивирующим циститом, ассоциированным 
с БВ (n=23). 

Fig. 1. The structure of complaints in patients with recurrent cystitis associated  
with BV (n=23). 

Рис. 2. Структура бактериурии больных рецидивирующим циститом, 
ассоциированным с БВ (n=23), %. 

Fig. 2. The structure of bacteriuria in patients with recurrent cystitis associated  
with BV (n=23), %. 

Рис. 3. Непосредственные результаты лечения (n=23). 

Fig. 3. Immediate outcomes of treatment (n=23). 



• альтернативные инфекционно-воспалительные заболе-
вания в стадии обострения; 

• интеркуррентные соматические заболевания в стадии де-
компенсации. 
При поступлении всем женщинам выполняли комплекс 

развернутого клинико-лабораторного обследования. Де-
тально изучали анамнез, в том числе эпидемический. Прово-
дили гинекологическое исследование с забором материала 
(соскоб слизистой влагалища) для анализа молекулярно-ге-
нетическим методом с помощью тест-системы «Фемофлор». 

Исследовали среднюю порцию мочи для количествен-
ного определения лейкоцитурии. Микробиологическое ис-
следование мочи выполняли посредством времяпролетной 
масс-спектрометрии на масс-спектрометре Microflex (Bru-
ker, Германия). Видовую идентификацию и выявление ан-
тибиотикорезистентности осуществляли на комбиниро-
ванных панелях BD PhoenixTM с применением автомати-
ческой системы идентификации микроорганизмов и опре-
деления антибиотикочувствительности Phoenix 100 (Bec-
ton Dickinson, США). 

Всем пациенткам проведена монотерапия нифурателом 
(Макмирор производства Doppel Farmaceutici S.r.l., Италия) 
в таблетках по 200 мг 3 раза в день в течение 7 дней. 

Всего пациентки осуществляли 4 визита: 
• 1-й – скрининг, включение в исследование, начало терапии; 
• 2-й – на 8-й день, сразу после приема последней дози-

ровки нифуратела; 
• 3-й – через 3 мес после окончания терапии, так как БВ 

считается рецидивирующим, если обострение наступает 
через 3 мес; 

• 4-й, финальный, – через 6 мес после окончания терапии, 
так как цистит считается рецидивирующим, если обост-
рение возникает 1 раз в полгода или 3 раза в год. 
На каждом визите проводили весь цикл клинико-лабора-

торной диагностики. При возникновении рецидива паци-
ентки сразу обращались в клинику. Женщины с рецидивом 
цистита или неэффективностью лечения получали альтер-
нативную терапию и из дальнейшего исследования исклю-
чались. 

Оценку эффективности монотерапии нифурателом при 
хроническом рецидивирующем цистите в сочетании с БВ 
выполняли по следующим показателям: 
• нормализация/существенное улучшение анализа мочи; 
• прекращение бактериовыделения/уменьшение степени 

бактериурии; 
• исчезновение/уменьшение дизурии; 
• прекращение/уменьшение избыточных влагалищных 

выделений; 
• нормализация/существенное улучшение микробиоце-

ноза влагалища по результатам молекулярно-генетиче-

ского исследования с использованием тест-системы «Фе-
мофлор». 
Безопасность монотерапии нифурателом определяли 

путем качественной и количественной оценки нежелатель-
ных явлений. 

 
Результаты 

На момент обращения жалобы на учащенное мочеиспус-
кание предъявляли все 23 пациентки, на резь в конце моче-
испускания – 17 (73,9%), боль в области мочевого пузыря 
при его наполнении – 12 (52,2%), умеренные или обильные 
влагалищные выделения с неприятным запахом – 
19 (82,6%). Выделение капель крови в конце мочеиспуска-
ния отмечали 9 (39,1%) женщин. У всех одновременно ре-
гистрировались не менее 2 симптомов. Наглядно структура 
жалоб представлена на рис. 1. 

Бактериурия степенью не менее 104 КОЕ/мл выявлена у 
20 (86,9%) пациенток. 

Характеристика уропатогенов представлена на рис. 2. 
Таким образом, в микробном пейзаже преобладала ки-

шечная палочка; нифурател активен в отношении всего 
спектра обнаруженных уропатогенов. При оценке рези-
стентности патогенной микрофлоры установлено, что все 
штаммы чувствительны по отношению к карбапенемам, 
фосфомицину и нитрофурантоину. Устойчивость к фтор-
хинолонам имели 14 (70,0%) изолятов, цефалоспоринам 
III поколения – 8 (40,0%) штаммов, амоксициллину – 
15 (75,0%) изолятов, гентамицину – 5 (25,0%) штаммов. Вы-
сокий уровень резистентности патогенов определялся 
многолетним предшествующим приемом антибиотиков. 

С помощью теста «Фемофлор» определили состав 
 аэробной и анаэробной условно-патогенной микрофлоры 
влагалища. Выраженный дисбиоз обнаружен у всех пациен-
ток; у 19 (82,6%) женщин также выявлен кандидоз влагалища. 

Лечение завершили и явились на контрольные визиты 
все пациентки. 

На 2-м визите (по окончании терапии) 17 (73,9%) паци-
енток никаких жалоб не предъявляли, 4 (17,4%) отметили 
существенное улучшение, 2 (8,7%) сочли изменение в своем 
состоянии незначительным. Исходная пиурия полностью 
прекратилась у 18 (78,3%) женщин, у 4 (17,4%) сохранялась 
лейкоцитурия, не превышающая 6000 клеток в 1 мл мочи, у 
1 (4,3%) пациентки положительной динамики по анализу 
мочи не отмечено; у нее также сохранялась дизурия. Этой 
пациентке назначено альтернативное лечение, и она выве-
дена из исследования. Улучшение в структуре влагалищной 
микробиоты найдено у всех пациенток. Рост патогенной 
микрофлоры в моче сохранялся у 2 (8,7%) пациенток, из 
них только у 1 в диагностически значимом титре. Непо-
средственный результат монотерапии нифурателом 
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 больных рецидивирующим циститом, ассоциированным с 
БВ, представлен на рис. 3. 

К 3-му визиту (через 3 мес после окончания терапии) из 
22 оставшихся в исследовании пациенток 18 (81,8%) чув-
ствовали себя хорошо; жалоб на нарушение мочеиспуска-
ния и влагалищные выделения не предъявляли. Анализ 
мочи у этих пациенток был в норме, бактериурия не опре-
делялась. Молекулярно-генетическое исследование со-
скоба влагалища выявило умеренный дисбиоз; 
Candida spp. определялась только в 3 (13,6%) случаях. Че-
тыре (18,2%) пациентки отмечали дизурию; лаборатор-
ные исследования выявили у них умеренную лейкоциту-
рию, у 2 также и бактериурию (протей и клебсиелла). Па-
циентки с лейкоцитурией, бактериурией и дизурией рас-
ценены как имеющие рецидив, и им назначено альтерна-
тивное комплексное лечение; из дальнейшего исследова-
ния они также исключены. 

На 4-й визит явились 18 пациенток. В течение полугода 
после завершения монотерапии нифурателом они по-
прежнему чувствовали себя хорошо; жалоб на нарушение 
мочеиспускания и влагалищные выделения не предъ-
являли. Анализ мочи у этих пациенток был в норме, бакте-
риурия не определялась. У всех женщин восстановился 
нормоценоз влагалища с достаточным количеством Lacto-
bacillus spp. 

Ни в одном случае не зарегистрировано сколько-нибудь 
значимого явления непереносимости нифуратела. 

 
Обсуждение 

Рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей у 
женщин имеют большое не только медицинское, но и со-
циальное значение: 56,8% больных хроническим циститом 
сообщили о негативном влиянии болезни на интимные 
взаимоотношения [3]. Микробиота влагалища является 
ключевым фактором в патогенезе инфекций нижних моче-
выводящих путей [9]: БВ предрасполагает к инфицирова-
нию нижних мочевыводящих путей и повышает частоту 
развития цистита в 2,9 раза [10]. 

Другими исследователями [11] убедительно показано, что 
влагалище может служить резервуаром для колонизации 
уропатогенов. Некоторые микроорганизмы из влагалищ-
ного микробиома обнаруживаются в моче, но не рассмат-
риваются как уропатогены. Роль других видов влагалищных 
бактерий, вероятно, недооценена в связи с трудностью их 
идентификации. Авторы настаивают, что мочевыводящие 
пути могут подвергаться воздействию влагалищных бакте-
рий с повреждением эпителия мочевого пузыря, и предла-
гают расширить спектр признанных уропатогенов [11]. 

К сожалению, до сих пор вопреки международным и на-
циональным рекомендациям больные циститом получают 
в качестве эмпирической терапии фторхинолоны [12]. Не-
рациональное использование этой группы антибиотиков 
привело к высокому уровню резистентности к ним уропа-
тогенов [5, 13]; накопленный опыт выявил подводные 
камни в лечении фторхинолонами за счет их кардионей-
ротоксического эффекта, негативного влияния на соеди-
нительную ткань и функцию мастоцитов. Комитет по 
оценке рисков фармаконадзора Европейского агентства по 
лекарственным средствам (The European Medicines Agency’s 
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 05.10.2018 
выпустил специальное обращение, призывающее ограни-
чить назначение фторхинолонов [14]. В частности, фтор-
хинолоны строго не рекомендуются в следующих случаях: 
• профилактика рецидивирующей инфекции мочевыводя-

щих путей; 
• профилактика инфекции после вмешательств на органах 

мочеполовой системы, включая трансуретральную резек-
цию и биопсию простаты; 

• лечение сепсиса. 
Таким образом, для этиотропной терапии больных ост-

рым циститом в России оптимальными препаратами яв-
ляются фосфомицин, нитрофураны, цефалоспорины. 

Фосфомицин – антибиотик широкого спектра действия, 
активен в отношении большинства грамотрицательных 

бактерий (Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Proteus mirabilis) и 
грамположительных (Staphylococcus spp., Aureus, Epidermi-
dis, Streptococcus spp., E. faecalis). После однократного перо-
рального приема 3,0 фосфомицина через 3 ч в моче созда-
ется концентрация, которая значительно выше, чем мини-
мальная ингибирующая концентрация для основных уро-
патогенных штаммов бактерий, этот уровень сохраняется в 
течение 72–80 ч. 

Среди цефалоспоринов III поколения наряду с паренте-
ральными (оптимально цефтриаксон) существуют и перо-
ральные (цефиксим; существует более комплаентная 
форма солютаб). В структуре кишечной палочки есть осо-
бый пенциллинсвязывающий белок 1b E. coli, который яв-
ляется объектом воздействия, в частности b-лактамов. По-
скольку цефиксим обладает крайне высоким сродством к 
пенциллинсвязывающему белку 1b, он проявляет высокую 
бактерицидную активность в отношении E. coli и энтеро-
бактерий [15]. 

В европейских гайдлайнах в качестве одного из препара-
тов 1-й линии при остром неосложненном цистите указан 
нитрофурантоин. Однако среди нитрофуранов урологиче-
ской направленности нитрофурантоин не является луч-
шим; фуразидин и нифурател превосходят его по антибак-
териальной активности [16]. В отличие от фуразидина и 
фосфомицина, нифурател и цефиксим создают терапевти-
ческую концентрацию активного вещества не только в 
стенке мочевого пузыря и пузырной моче, но и в почках, 
что может иметь принципиальное значение при восходя-
щей инфекции, пузырно-мочеточниковом рефлюксе и т.п. 
В случае коморбидности больной циститом с БВ нифура-
тел является безусловным препаратом выбора. 

Стандартом в лечении БВ остаются метронидазол и 
клиндамицин – per os и/или местно. Однако, несмотря на 
хорошие непосредственные результаты, многие авторы 
отмечают рецидив заболевания уже через месяц после 
окончания терапии. Длительный прием метронидазола и 
клиндамицина негативно влияет на желудочно-кишеч-
ный тракт, приводит к развитию периферической нейро-
патии и колонизации влагалища Candida spp. [17–19]. 
В то же время экспериментальными исследованиями до-
казано, что нифурател не только способствует эрадика-
ции основных возбудителей БВ – G. vaginalis и A. vaginae, 
но и способствует восстановлению популяции Lactobacil-
lus spp. [19], что подтверждают и результаты и нашего ис-
следования. 

Важной особенностью является способность нифуратела 
угнетать рост патогенной флоры (E. сoli с измененной фер-
ментативной активностью, грибы рода Candida) в кишечнике, 
при этом наблюдается рост бифидо- и лактобактерий [20]. 

Проведен метаанализ клинических исследований по 
сравнению эффективности терапии нифурателом и метро-
нидазолом при вульвовагинальных инфекциях. Несмотря 
на то, что терапевтическая эффективность нифуратела 
оценена более чем у 12 тыс. пациентов, авторы выделили 
только 7 клинических исследований, соответствующих 
строгим критериям отбора. В этих исследованиях сум-
марно приняли участие 1767 пациентов, 832 из которых 
получали нифурател, а 935 – метронидазол. 

Результаты метаанализа подтвердили эквивалентность 
нифуратела и метронидазола: общая доля вылеченных 
пациентов в 2 группах составила 88,5 и 90,0% соответ-
ственно. По некоторым результатам установлено, что по-
казатель излечения у пациенток со смешанными инфек-
циями, вызванными Trichomonas vaginalis + Candida, или 
T. vaginalis и патогенной микрофлорой, или с БВ и сме-
шанной бактериальной флорой, выше в группе нифура-
тела, чем метронидазола; авторы объясняют это широ-
ким спектром действия нифуратела. Препарат проявляет 
сильную антипротозойную и антибактериальную актив-
ность и оказывает определенное фунгицидное действие, 
при этом не оказывает негативного влияния на нормо -
флору [21]. 

Нифурател хорошо зарекомендовал себя при лечении 
инфекций нижних мочевыводящих путей у детей [22]. 
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Заключение 
Монотерапия пациенток с рецидивирующим циститом и 

БВ высокоэффективна в отношении обоих заболеваний: у 
73,9% женщин достигнуты стойкая нормализация анализов 
мочи и микробиоты влагалища, прекращение бактериурии. 
Двунаправленное действие нифуратела позволяет избе-
жать полипрагмазии у данной категории пациенток. 
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В
 1976 г. Международное общество по заболеваниям 
влагалища и вульвы (ISSVD) утвердило новый тер-
мин относительно заболевания вульвы, проявляю-

щегося белыми пятнами и бляшками, – «склерозирующий 
лихен» – СЛ (Lichen sclerosus). Заболевание характеризуется 
зудом, локализующимся в очагах поражения, в которых на-
блюдается дистрофия слизистых оболочек и кожи наруж-
ных половых органов (НПО), вплоть до их рубцевания и ат-
рофии. Атрофические процессы не всегда сопровождают 
заболевание, именно поэтому термин «склероатрофиче-
ский лихен вульвы» заменен на склерозирующий (СЛВ). 

Наблюдается прогрессивный рост заболеваемости СЛВ с 
7,4 (1991 г.) до 14,6 (2011 г.) на 100 тыс. женщин [1] как за 
счет истинного роста, так и за счет повышения качества ди-
агностики и квалификации врачей. Возможно, это связано 

с повышенным интересом к заболеванию вульвы, которое в 
2018 г. вошло в «топ-10» приоритетных для исследователей 
заболеваний [2]. 

Однако, согласно данным Информационного центра по 
генетическим и редким заболеваниям (GARD), Националь-
ной организации по редким заболеваниям (NORD) и На-
ционального института здоровья (NIH), СЛ входит в число 
орфанных заболеваний с выявляемостью 0,1–0,3% в клини-
ках общего профиля [3]. 

Результаты исследований последних лет указывают на то, 
что аутоиммунные нарушения являются наиболее значи-
мым фактором в патогенезе заболевания среди жен-
щин [3, 4]. В патогенезе заболевания основная роль принад-
лежит аутоиммунным нарушениям, а именно активации 
Th1-клеточного иммунного ответа, некоторые исследова-
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Аннотация 
Цель. Определить ведущие клинические симптомы и факторы риска склерозирующего лихена, выявить особенности заболевания на ранней и поздней стадиях. 
Материалы и методы. В исследование включены 102 пациентки от 21 до 79 лет (средний возраст составлял 50,6±13,9 года) с клиническими симптомами склеро-
зирующего лихена вульвы (СЛВ), 67/102 (66%) проведено морфологическое исследование биоптатов вульвы. Контрольную группу составили 113 женщин без 
признаков СЛВ по данным клинико-анамнестического обследования. 
Результаты и обсуждение. Пациентки со СЛВ характеризуются избыточной массой тела и ожирением 1-й степени (индекс массы тела – 26,5 и более), низким 
уровнем физической активности и длительностью сна 6,6 ч и менее, склонны к частым стрессам и имеют низкую устойчивость к воздействию стрессовых факто-
ров. Среди гинекологических заболеваний у пациенток со СЛВ чаще диагностируются миома матки (42%) и генитальный эндометриоз (29%). Среди экстрагени-
тальных заболеваний преобладают эндокринные (54%), аутоиммунные (53%), заболевания мочевыделительной системы (54%) и кожи (14%), доброкачественные 
заболевания молочных желез (28,57%). Наличие рубцовых деформаций промежности как фактора риска СЛВ отмечается у 46,91%; 5% женщин имеют отягощен-
ный по СЛВ семейный анамнез. 
Заключение. СЛВ – мультифакторное заболевание, подразделяющееся на раннюю и позднюю стадии. Субъективные симптомы СЛВ не связаны с возрастом, дли-
тельностью и стадией заболевания. Для ранней стадии характерна отечность слизистых, для поздней – изменение архитектоники наружных половых органов. 
В 11% случаев заболевание протекает без визуальных изменений на вульве. В данном случае наиболее точным методом диагностики заболевания является гисто-
логическое исследование, которое позволяет установить диагноз даже на ранней стадии. 
Ключевые слова: склерозирующий лихен вульвы, дерматозы вульвы, стадии заболевания, классификация. 
Для цитирования: Соколова А.В., Аполихина И.А., Зайцев Н.В., Чернуха Л.В. Клинико-морфологические стадии склерозирующего лихена вульвы. Гинекология. 
2020; 22 (4): 22–27. DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200278 
 

Original Article 

Clinical and morphological stages vulvar lichen sclerosus 
 

Anastasiia V. Sokolova1, Inna A. Apolikhina1,2, Nikon V. Zaitsev1, Lyudmila V. Chernukha1 
1Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
a_sokolova@oparina4.ru 
 
Abstract 
Aim. To determine leading clinical symptoms and risk factors for vulvar lichen sclerosus, identify the features of the disease in the early and late stages. 
Materials and methods. The investigation included 102 patients with clinical symptoms of aged 21 to 79 (the average age was 50.6±13.9 years), 67/102 (66%) conducted 
punch biopsy of vulva. The control group consisted of 113 women without signs of vulvar lichen sclerosus according to clinical and anamnestic examination. 
Results and discussion. Patients with VLS are overweight and obese 1 degree (BMI�26.5), have a low level of physical activity and sleep durations� 6.6 hours, experience 
stress and have low resistance to stress factors. Among gynecological diseases, patients with VLS are more often diagnosed with uterine myoma (42%) and genital endomet-
riosis (29%). Among extragenital diseases, endocrine (54%), autoimmune (53%), diseases of the urinary system (54%) and skin (14%), benign diseases of the mammary 
glands (28.57%) prevail. Scars and deformations of the perineum, as a risk factor for VLS, are observed in 46.21%; 5% of women have a family history of VLS. 
Conclusion. Vulvar lichen sclerosus is a multifactorial disease, divided into early and late stages. Subjective symptoms of VLS are not related to age, duration and stage of the 
disease. Mucosal edema is characteristic of the early stage, and the late stage is characterized by a change in the architectonics of the external genitalia. In 11% of cases, the 
disease has no visual changes on the vulva. In this case, the most exact diagnostic method for VLS is a histological examination, which allows doctors to establish a diagno-
sis even at an early stage. 
Key words: vulvar lichen sclerosus, vulvar dermatoses, disease stages, classification. 
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тели отмечают влияние инфекционно-вирусных агентов, 
а также микроциркуляторных, генетических и гормональ-
ных факторов [3–7]. 

Симптомы СЛВ значительно варьируют от бессимптом-
ных в 39% случаев [8] до выраженного зуда и жжения, на-
блюдающихся преимущественно в вечернее время су-
ток [9]. Помимо яркой клинической картины в 2,1–5% слу-
чаев имеется риск злокачественной трансформации забо-
левания [10, 11]. При этом вклад СЛ в развитие плоскокле-
точного рака вульвы, по данным ряда исследователей, со-
ставляет от 28,5 до 61% [12, 13]. 

Диагностические критерии и симптомы проявления СЛ у 
женщин в зависимости от возраста и длительности течения 
заболевания мало изучены. Часто диагностика заболевания 
является запоздалой, а назначенное лечение неоправдан-
ным и неэффективным (антибактериальная, противови-
русная, заместительная гормональная терапии) или слиш-
ком радикальным (хирургическое лечение). Разнообразие 
клинических проявлений СЛВ побуждает пациенток на-
блюдаться у нескольких смежных специалистов (гинеко-
лог, дерматолог, психотерапевт, уролог). 

Цель исследования – определить ведущие клиниче-
ские симптомы и факторы риска СЛ, выявить особенности 
заболевания на ранней и поздней стадиях. 

 
Материалы и методы 

На базе отделения эстетической гинекологии и реабили-
тации ФГБУ «НМИЦ АГП им. академика В.И. Кулакова» из-
учен анамнез и клинические симптомы 102 пациенток с 
диагнозом СЛВ, выявленным с 2017 по 2020 г. Критериями 
включения стали возраст от 21 года и старше, верификация 
заболевания по данным клинического осмотра и гистоло-
гического исследования (после получения информирован-
ного согласия). Биопсия вульвы выполнялась при помощи 
одноразового стерильного инструмента – Dermo Punch. 
Проводилась мультифокальная биопсия нескольких эле-
ментов СЛВ под местной анестезией 1–2% раствора лидо-
каина в объеме 0,1–0,15 мл на один участок. Забранный 
участок имел диаметр 3,5 мм, длину 4–5 мм. После фикса-
ции в 10% нейтральном растворе формалина в течение 24 ч 
материал заливали в парафин. Далее срезы окрашивались 
гематоксилином и эозином, и проводилось морфологиче-
ское исследование. В контрольную группу (n=113) вошли 
относительно здоровые женщины, обратившиеся с целью 
ежегодного гинекологического осмотра, с диагнозом 
«вульвовагинальная атрофия». Признаков СЛВ по данным 
клинико-анамнестического обследования у пациенток 
группы сравнения не выявлено. 

Статистический анализ данных проводили с помощью 
пакета программ Statistica 10 и R 3.6.2. Для качественных 
признаков определяли частоту и процент встречаемости, 
для количественных – среднее, стандартное отклонение, 
а также медианы, минимум и максимум. Сравнение распре-
делений качественных признаков между группами выпол-
няли с помощью точного критерия Фишера. Сравнение ко-
личественных признаков между группами заболевания и 
контроля осуществляли с помощью критерия Манна–
Уитни и t-критерия Стьюдента. Связь встречаемости от-
дельных симптомов с возрастом выявляли с помощью ран-
говой корреляции Спирмена. Статистически значимыми 
считались результаты с p<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 

Проанализирован анамнез 102 пациенток в возрасте от 
21 до 78 лет (средний возраст составил 50,6±13,9 года). 
Определялось 2 пика заболеваемости: 52% (53/102) женщин 
в менопаузальном возрасте, 22% (22/102) в репродуктивном 
возрасте от 30 до 39 лет (табл. 1). Интересно, что 23% 
(15/64) женщин связывали появление заболевания с на-
ступлением менопаузы, 16% (10/64) – с окончанием после-
родового периода и/или периода лактации, что говорит о 
значимости гормонального фактора как триггерного фак-
тора более раннего проявления заболевания по сравнению 
с женщинами, не имеющими эстроген-дефицитных состоя-

ний. В 36% (23/64) заболевание ассоциировалось со стрес-
совыми факторами, при этом 13% (8/64) женщин не связы-
вали возникновение заболевание с каким-либо фактором. 

Анализ росто-весовых показателей выявил, что пациентки 
со СЛВ имеют избыточную массу тела и ожирение 1-й сте-
пени, индекс массы тела (ИМТ) составил 26,5±4,7 (рис. 1). 

Большинство исследуемых пациенток со СЛВ имели низ-
кий уровень физической активности (76%, 32/42), средняя 
длительность сна составляла 6,6 ч и менее (р=0,015). Паци-
ентки испытывали частые стрессы и имели низкую устой-
чивость к воздействию стрессовых факторов. Среди гине-
кологических заболеваний у пациенток со СЛВ чаще диаг-
ностировались миома матки (42%, 42/100; p=0,02) и гени-
тальный эндометриоз (29%, 29/100; p=0,006). Среди экстра-
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Таблица 1. Распределение женщин со СЛВ по возрастным группам (n=102) 
Table 1. Distribution of women with vulvar lichen sclerosus (VLS) by age group (n=102)

Возрастной 
интервал, 
лет

1-я 
группа 
(21–29)

2-я 
группа 
(30–39)

3-я 
группа 
(40–49)

4-я 
группа 
(50–59)

5-я 
группа 
(60–69)

6-я 
группа 
(70–79)

Число  
женщин, n (%) 8 (7,84) 22 (21,57) 13 (12,75) 26 (25,49) 28 (27,45) 5 (4,9)

Mean = 164,3068
Mean±SE (163,67, 164,94)
Mean±2×SE (152,34, 176,27)

Mean = 71,42
Mean±SE (70,03, 72,81)
Mean±2×SE (45,57, 97,27)

Mean = 26,52
Mean±SE (26,01, 27,02)
Mean±2×SE (17,15, 35,89)
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Рис. 1. Средние значения росто-весовых показателей и ИМТ у пациенток со СЛВ. 
Fig. 1. Average values of height, weight and body mass index in patients with VLS. 
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Рис. 2. Структура перенесенных экстрагенитальных заболеваний у 1-й (СЛВ)  
и 2-й группы (контрольной). 

Fig. 2. Structure of extragenital diseases in the first (VLS) and second (control) 
groups. 
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генитальных заболеваний преобладали эндокринные 
(54/101, 53,5%; p<0,001), аутоиммунные (53/101, 52,9%; 
p<0,001), заболевания МВС (53,5, 54%; p=0,01) и кожи (13,9, 
14%; p=0,04), доброкачественные заболевания молочных 
желез (26/91, 28,6%; p=0,02). Структура экстрагенитальных 
заболеваний указана на рис. 2. Наличие рубцовых деформа-
ций промежности как фактора риска развития СЛВ отмеча-
лось у 46,91%. Только 5% женщин имели отягощенный по 
СЛВ семейный анамнез по женской линии. 

Мы провели анкетирование пациенток по валидирован-
ной визуальной аналоговой шкале, согласно которой у боль-
шинства наблюдалось сочетание различных симптомов, 
среди которых статистически значимо (p<0,001) преобла-
дали: зуд НПО (79%), сухость (55%), жжение (47%), диспареу-
ния (43%) и болезненность в НПО (24%). Бессимптомное 
течение заболевания фиксировалось в 11% случаев (рис. 3). 

Следует отметить, что 15% (15/102) пациенток основной 
группы предъявляли жалобы на локальное побеление НПО, 

а 8% (8/102) – на сужение интроитуса, что не наблюдалось 
ни у одной женщины группы контроля (p<0,01); 
14% (14/102) женщин основной группы отмечали наличие 
трещин НПО, что фиксировалось в 2 раза реже в контроль-
ной группе (7/112, 6%). Одномоментно наблюдалась ком-
бинация от 2 до 12 симптомов (чаще от 2 до 6 признаков), 
при этом чаще сочетались жжение и боль в НПО, сухость и 
боль в НПО (p<0,001). 

Согласно распределению пациенток на рис. 4 видно, что 
первичные симптомы заболевания не зависят от возраста 
пациентки. 

В настоящий момент не существует общепринятой как 
клинической, так и гистологической классификации забо-
левания. А. Latini и соавт. (2018 г.) предложена классифика-
ция заболевания, основанная на разделении СЛ на ранние 
и поздние стадии, по данным субъективных и клинических 
симптомов заболевания [14]. Основным критерием для 
поздней стадии являются структурные изменения НПО в 
виде сужения входа во влагалище, слияния половых губ 
между собой и наличие осложнений (трещины, эрозии и 
рубцевание тканей). S. Regauer и соавт. (2004 г.) также опре-
делили, что гистологическая картина на ранних стадиях СЛ 
значительно отличается от поздних [15]. 

Как видно из табл. 2, по данным нашего исследования не 
выявлено существенной разницы между стадиями СЛ, ран-
ней и поздней, и жалобами, предъявляемыми пациентками. 

При первичном осмотре всем пациенткам проведен тща-
тельный гинекологический осмотр с фоторегистрацией. 
При анализе кожно-слизистых элементов НПО в 43% очаги 
СЛ локализовались как на больших, так и на малых поло-
вых губах, в 21% располагались на вульве и перианальной 
области (в виде восьмерки) и в 17% – только на малых по-
ловых губах. Наиболее часто (46% случаев) в патологиче-
ский процесс вовлекалась область клитора. Патологиче-
ский процесс всегда ограничивался только областью 
вульвы, без вовлечения влагалища. Особого внимания за-
служивает факт отсутствия видимых изменений НПО в 2% 
случаев (табл. 3). 

Среди элементов СЛ НПО у женщин на ранней стадии 
чаще отмечались гиперкератоз/лейкоплакия (55%), отек 
слизистых (29%; p<0,001), на поздней стадии имелись уча-
стки в виде пергаментной бумаги (51%), эрозии (14%; 
p=0,03), сращение половых губ (71%; p<0,001) и сужение 
входа во влагалище (16%; p=0,03). Клинические признаки 
СЛВ НПО у пациенток со СЛВ указаны на рис. 5. 
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Рис. 3. Клинический случай морфологически подтвержденного СЛ у пациентки 35 лет без проявлений на вульве (зуд и сухость в НПО по визуальной аналоговой шкале 
10 баллов каждый). Длительность заболевания – 4 года. Справа фрагмент кожи вульвы с морфологическими признаками СЛ: 1 – гиперкератоз эпидермиса;  
2 – глубокий акантоз; 3 – очаговая воспалительная инфильтрация; 4 – фиброз в сосочковом слое дермы. Окраска гематоксилином и эозином. Объектив 4¥. Окуляр 10¥. 

Fig. 3. A clinical case of morphologically confirmed lichen sclerosus (LS) in a 35 year old patient without vulvar signs of the disease (itching and dryness in the external genitalia  
on a visual analog scale of 10 points each). The duration of the disease is 4 years. On the right is a fragment of vulva skin with morphological signs LS: 1 – hyperkeratosis of the epidermis;  
2 – deep acanthosis, 3 – focal inflammatory infiltration, 4 – fibrosis in the papillary layer of the skin. Stained with hematoxylin and eosin. 40¥ lens. Eyepiece 10¥. 
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Рис. 4. Распределение основных симптомов заболевания по возрастным 
группам. Доля признаков (не соответствует доле женщин с данным признаком,  
так как некоторые пациентки имели несколько признаков). 

Fig. 4. Distribution of the main symptoms of the disease by age group.  
Proportion of signs (does not correspond to the proportion of women with this sign,  
since some patients had several signs). 
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Временной интервал перехода возможно-обратимой 
ранней формы в позднюю остается предметом дискуссий, 
так как в большинстве случаев первичная стадия пропус-
кается на врачебных осмотрах. Продолжительность забо-
левания у исследуемых пациенток составляла от 1 года до 
28 лет (в среднем 6,2±6,1 года). 

Чтобы понимать, какие изменения наблюдаются на раз-
ных стадиях СЛВ, необходимо изучить структуру тканей 
НПО на морфологическом уровне. После подписания ин-
формированного согласия до начала лечения выполнена 
биопсия вульвы у 67 (66%) из 102 женщин со СЛВ. Морфо-
логическая картина СЛВ отличается выраженным гиперке-
ратозом, истончением эпидермиса, формированием кера-
тиновых кист, отсутствием эпидермальных выростов, деге-
нерацией базального слоя эпидермиса с вакуолизацией 

эпителиоцитов, фиброзом соединительной ткани и гомо-
генизацией коллагена в сосочковом слое дермы, отеком со-
единительной ткани, хроническим воспалением, представ-
ленным преимущественно лимфоцитами, но также могут 
встречаться плазматические клетки, эозинофилы и гистио-
циты, чаще в виде полосовидного инфильтрата с экзоцито-
зом лимфоцитов в базальные отделы эпидермиса, утолще-
нием стенок сосудов с расширением их просвета. Также 
может наблюдаться псориаформный паттерн с выражен-
ным акантозом и гиперплазией эпидермиса. 

Гистологическое исследование – самый достоверный и 
окончательный метод подтверждения заболевания, однако 
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Рис. 5. Клинические симптомы заболевания у пациенток со СЛВ на ранней 
и поздней стадиях (%). 

Fig. 5. Clinical symptoms of the disease in patients with VLS at early and late  
stages (%).

Таблица 2. Связь длительности СЛ и субъективных симптомов заболевания 

Table 2. Relationship between the duration of LS and subjective symptoms of the disease

Стадия заболевания Жалобы (субъективные симптомы) Процент имеющихся жалоб от общего числа женщин с данной формой заболевания Объем выборки, n

Ранняя

Боль во влагалище 90,32 31

Отсутствие симптомов 87,10 31

Жжение во влагалище 83,87 31

Боль в НПО 83,87 31

Зуд во влагалище 83,87 31

НМ при повелительном позыве 83,87 31

Сухость во влагалище 70,97 31

НМ при кашле, чиханьи, смехе 70,97 31

Диспареуния во влагалище 62,07 29

Жжение в НПО 54,84 31

Сухость в НПО 54,84 31

Диспареуния в НПО 51,72 29

Зуд в НПО 32,26 31

Поздняя

Боль во влагалище 91,55 71

Отсутствие симптомов 90,14 71

Жжение во влагалище 81,69 71

НМ при повелительном позыве 73,53 68

Зуд во влагалище 73,24 71

Боль в НПО 72,86 70

Диспареуния во влагалище 69,09 55

Сухость во влагалище 62,86 70

Диспареуния в НПО 60,00 55

НМ при кашле, чиханьи, смехе 52,17 69

Жжение в НПО 52,11 71

Сухость в НПО 40,85 71

Зуд в НПО 16,90 71

Таблица 3. Локализация очагов СЛ НПО женщин 

Table 3. Localization of external genitalia LS foci in women

Клинические признаки n Абс. %

Гиперкератоз/лейкоплакия 102 48 47,06

Отек слизистых 102 11 10,78

Эрозии и изъязвления 102 10 9,80

Экскориации, расчесы, трещины 102 53 51,96

Рубцевания 102 18 17,65

НПО в виде пергаментной бумаги 102 45 44,12

Тотальные белые участки 102 30 29,41

Атрофия НПО 94 17 18,09

Покраснения (эритема) 102 30 29,41

Петехии 101 8 7,92

Пузырьковые образования 102 0 0

Новообразования на вульве 102 1 0,98

Сращение половых губ 92 54 58,70

Сужение/стеноз входа во влагалище 102 11 10,78

*Статистически значимые различия. 
*Statistically significant difference.
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на ранних стадиях морфологическая картина может быть 
иной: отсутствие выраженного гиперкератоза и истонче-
ние эпидермиса, менее выражены или отсутствуют воспа-
лительная инфильтрация, гомогенизация коллагена в со-
сочковом слое дермы. Наблюдаются фиброз в сосочковом 
слое дермы, непосредственно под базальной мембраной, 
утолщение коллагеновых волокон и увеличение внутрен-
него диаметра капилляров (рис. 6). 

При поздних формах СЛ воспалительный инфильтрат вы-
ражен слабо и расположен в глубоких отделах дермы. В ги-
стологической картине преобладает гомогенизация колла-
гена в сосочковом слое дермы. Наблюдается дистрофия эпи-
телиоцитов базального отдела эпидермиса. Эпидермальные 
выросты сглажены, отмечается гиперкератоз (рис. 7). 

 
Заключение 

Таким образом, клинико-гистологическая картина СЛВ 
крайне полиморфная, что затрудняет раннюю диагностику 
заболевания. Пациентки со СЛВ характеризуются избыточ-
ной массой тела и ожирением 1-й степени (ИМТ 26,5), имеют 

низкий уровень физической активности и длительность сна 
6,6 ч и менее. Пациентки склонны к частым стрессам и имеют 
низкую устойчивость к воздействию стрессовых факторов. 
Среди гинекологических заболеваний у пациенток со СЛВ 
чаще диагностируются миома матки (42%) и генитальный эн-
дометриоз (29%). Среди экстрагенитальных заболеваний 
преобладают эндокринные (54%), аутоиммунные (53%), забо-
левания МВС (54%) и кожи (14%), доброкачественные заболе-
вания молочных желез (28,57%). Наличие рубцовых дефор-
маций промежности как фактора риска СЛВ отмечается у 
46,9%; 5% женщин имеют отягощенный по СЛВ семейный 
анамнез. Выделяют раннюю и позднюю стадии СЛВ. Прове-
денное нами исследование показало, что субъективные 
симптомы СЛВ не связаны с возрастом пациенток, длитель-
ностью и стадией заболевания. Наиболее объективным мето-
дом стадирования заболевания остаются данные гинекологи-
ческого осмотра. Так, для ранней стадии характерным при-
знаком считается отечность слизистых, для поздней – изме-
нение архитектоники НПО и наличие осложнений, таких как 
эрозии и изъязвления. Однако большинство признаков не яв-
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Рис. 6. Пациентка К., 33 года, длительность заболевания – 5 лет. Справа – фрагмент кожи вульвы с ранней стадией СЛ: 1 – слабая воспалительная инфильтрация;  
2 – расширенные капилляры; 3 – фиброз в сосочковом слое дермы. Окраска гематоксилином и эозином. Объектив 4×. Окуляр 10×. 

Fig. 6. Patient K., 33 years old, the duration of the disease is 5 years. On the right is a fragment of vulva skin with a early stage of LS: 1 – weak inflammatory infiltration, 2 – dilated capillaries; 
3 – fibrosis in the papillary layer of the skin. Stained with hematoxylin and eosin. 40× lens. Eyepiece 10×.

Рис. 7. Пациентка, Э., 37 лет, длительность заболевания – 12 лет. Справа – фрагмент кожи вульвы с поздней стадией СЛ: 1 – вакуолизация эпителиоцитов базального слоя 
эпидермиса; 2 – выраженный отек и гомогенизация коллагена в сосочковом слое дермы. Окраска гематоксилином и эозином. Объектив 40×. Окуляр 10×. 

Fig. 7. Patient, 37 years old, duration of the disease – 12 years. On the right is a fragment of vulva skin with a late stage of LS: 1 – vacuolation of epithelial cells of the basal layer  
of the epidermis; 2 – large edema and homogenization of collagen in the papillary layer of the skin. Stained with hematoxylin and eosin. 40× lens. Eyepiece 10×.
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ляются строго специфичными для стадий СЛВ. В 11% случаев 
заболевание протекает без визуальных изменений на вульве, 
в этих случаях наиболее точным методом диагностики забо-
левания считается гистологическое исследование, которое 
позволяет установить диагноз даже на ранней стадии. Вне 
всякого сомнения, важно диагностировать СЛВ на ранней 
стадии, что позволит начать лечение своевременно, пока еще 
существует окно терапевтических возможностей. 
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Актуальность 
Несмотря на значительные успехи современных техно-

логий в клинической микробиологии и фармакологии ан-
тибактериальных препаратов, доля вагинальных инфек-
ций неспецифической этиологии продолжает занимать 
одно из ведущих мест в структуре гинекологической забо-
леваемости и остается самой частой причиной обращаемо-
сти пациенток в женские консультации [1, 2].  

Смешанные варианты вагинальных инфекций, разные 
формы сосуществования патогенов требуют индивидуаль-
ного терапевтического подхода [3–7]. В последние годы 
предпочтение в лечении отдают комбинированным препа-
ратам, обладающим совокупным антибактериальным и 
противогрибковым действием [8, 9]. Одним из таких ле-
карственных средств является оригинальный отечествен-

ный комбинированный препарат с антибактериальным, 
противопротозойным, противогрибковым и противовоспа-
лительным действием для местного применения Эльжина®, 
таблетки вагинальные. Состав: орнидазол 500 мг, неомицин 
(в форме сульфата) 65 000 ЕД, преднизолон (в форме нат-
рия фосфата) 3 мг, эконазол (в форме нитрата) 100 мг. Про-
изводитель АО «ВЕРТЕКС», Россия.  

Используется для местного лечения. Орнидазол – про-
тивопротозойное средство с противомикробным дей-
ствием. Орнидазол эффективен в отношении Trichomonas 
vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia (Giardia inte-
stinalis), а также некоторых анаэробных бактерий, таких 
как Bacteroides spp. и Clostridium spp., Fusobacterium spp., 
и анаэробных кокков (Peptostreptococcus spp.). Неомицин – 
антибиотик широкого спектра действия группы амино-
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Аннотация 
Актуальность. Эмпирическое лечение вагинита может быть оправдано в связи с его полимикробной этиологией, возможной неопределенностью клинического 
диагноза и ограниченностью микробиологического анализа.  
Цель. Изучение комбинации орнидазол–неомицин–преднизолон–эконазол (ОНПЭ, Эльжина®) как препарата 1-й линии при местном лечении больных с раз-
личными формами неспецифических инфекционных заболеваний влагалища. Дизайн: проспективное наблюдательное исследование.  
Материалы и методы. В исследование включили 55 небеременных женщин в возрасте от 18 до 50 лет (38±1,5 года), имевших клинические и лабораторные при-
знаки острого вагинита. 
Результаты. Все пациентки при первичном обращении предъявляли жалобы на патологические выделения, 47 (85,5%) отмечали зуд, жжение, боль в области гени-
талий различной степени выраженности, 17 (30,9%) – дискомфорт при мочеиспускании, 9 (16,4%) – неприятный запах, 8 (14,5%) – диспареунию, 4 (2,2%) – жало-
вались на ощущения инородного тела во влагалище. Клинико-лабораторная эффективность лечения составила 89,1% (49). У 6 (10,9%) пациенток отмечено кли-
ническое улучшение, при наличии остающихся лабораторных признаков аэробного вагинита.  
Заключение. Новая комбинация орнидазол–неомицин–преднизолон–эконазол (ОНПЭ, Эльжина®) имеет хороший профиль эффективности и безопасности и 
может использоваться для начала эмпирического лечения неспецифических воспалительных заболеваний нижнего отдела полового тракта.  
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, кандидозный вульвовагинит, неспецифический вагинит, орнидазол, неомицин, преднизолон, эконазол, Эльжина. 
Для цитирования: Волков В.Г., Захарова Т.В. Применение препарата, содержащего ornidazole–neomycin–prednisolone–econazole, для эмпирического лечения ва-
гинальных инфекций. Гинекология. 2020; 22 (4): 28–32. DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200304 
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Abstract 
Relevance. Empirical treatment of vaginitis is indicated due to its polymicrobial etiology and limited microbiological analysis. The aim of the study was to study the combi-
nation of ornidazole–neomycin–prednisolone–econazole (ONPE, Elzhina®) as a first-line drug for local treatment of patients with various forms of non-specific vaginitis. 
Materials and methods. The study included 55 non-pregnant women aged 18 to 50 years (38±1.5 years) who had clinical and laboratory signs of acute vaginitis. 
Results. All patients at the initial treatment complained of pathological discharge, 47 (85.5%) noted itching, burning, pain in the genital area of various degrees of seve-
rity, 17 (30.9%) – discomfort when urinating, 9 (16.4%) – unpleasant smell, 8 (14.5%) – dyspareunia, 4 (2.2%)– complained of sensations of a foreign body in the vagina. 
The clinical and laboratory effectiveness of treatment was 89.1% (49). In 6 (10.9%) patients, clinical improvement was noted, with the remaining laboratory signs of aero-
bic vaginitis. 
Conclusion. The new combination of ornidazole–neomycin–prednisolone–econazole (ONPE, Elzhina® ) has a good efficacy and safety profile and can be used to initiate 
empirical treatment of non-specific inflammatory diseases of the lower genital tract. 
Key words: bacterial vaginosis, non-specific vaginitis, ornidazole, neomycin, prednisolone, econazole, Elzhina. 
For citation: Volkov V.G., Zakharova T.V. Use of a drug containing ornidazole-neomycin–prednisolone–econazole for the empirical treatment of vaginal infections. Gyne-
cology. 2020; 22 (4): 28–32. DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200304



гликозидов. Активен в отношении ряда грамположитель-
ных и грамотрицательных аэробных микроорганизмов. 
Эконазол сочетает в себе противогрибковое действие в 
отношении дерматофитов Trichophyton spp., Microspo-
rum spp., Epidermophyton spp., дрожжевых и дрожжепо-
добных грибов рода Candida с антибактериальным дей-
ствием по отношению к грамположительным бактериям 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp. Преднизолон – де-
гидрированный аналог гидрокортизона, оказывает про-
тивовоспалительное, противоаллергическое и противо-
зудное действие. Способствует быстрому уменьшению 
зуда и жжения. Сочетание орнидазола, неомицина, пред-
низолона, эконазола (ОНПЭ) в вагинальной капсуле охва-
тывает большинство патогенов, участвующих в инфек-
ционном вагините. Показания к применению: бактериаль-
ный вагинит, вызванный банальной пиогенной флорой; 
вульвовагиниты, вызванные грибами рода Candida; ваги-
ниты, вызванные смешанной инфекцией [10].  

Цель исследования – оценить клиническую эффектив-
ность комбинации орнидазол–неомицин–преднизолон–
эконазол (ОНПЭ, Эльжина®) как препарата 1-й линии при 
местном лечении больных с различными формами инфек-
ционных заболеваний влагалища при эмпирическом лече-
нии инфекционного вагинита. Параллельно оценивали 
безопасность и комплаенс препарата.  

 
Материалы и методы 

В исследование включили 55 небеременных женщин в 
возрасте от 18 до 50 лет (38±1,5 года), имевших клиниче-
ские и лабораторные признаки острого вагинита и прохо-
дивших обследование и лечение в женской консультации 
ГУЗ «Городская клиническая больница №2 им. Е.Г. Лазарева» 
г. Тулы. 

От каждого пациента получено письменное информиро-
ванное согласие. Протокол проводился в соответствии с Хель-

синкской декларацией и надлежащей клинической практи-
кой и одобрен местным независимым комитетом по этике.  

Критерии включения: установленный на основании кли-
нического и лабораторного обследования диагноз «острый 
неспецифический вагинит», согласие на участие в исследо-
вании. 

Критерии исключения: рецидивирующий инфекцион-
ный вагинит (не менее 4 эпизодов в течение года); бере-
менность и грудное вскармливание, повышенная чувстви-
тельность или индивидуальная непереносимость компо-
нентов препарата, сопутствующие инфекции, передавае-
мые половым путем, клинические признаки генитального 
герпеса или неинфекционной патологии вульвы; заболева-
ние или сопутствующее лечение, возможно, связанное с 
иммунодефицитом (например, сахарный диабет, кортико-
стероиды); системное противомикробное лечение (анти-
биотик, противогрибковое) в течение 2 нед; менструаль-
ные периоды или менометроррагия вследствие гормональ-
ного дисбаланса. 

 
Процедуры исследования 
Гинекологическое обследование проводилось во время  

2 плановых визитов: базовый визит (1-й день), визит после 
лечения (15-й день).  

Критериями оценки эффективности лечения вагинита 
были динамика субъективных симптомов, которые оцени-
вали до лечения на 2–3-и сутки, на 15-е сутки после начала 
терапии. И объективных симптомов (на 3, 15-й день после 
начала лечения).  

Алгоритм обследования включал общеклинические ме-
тоды, гинекологический осмотр, расширенную кольпоско-
пию, вульвоскопию, рН-метрию влагалищной среды, иссле-
дование микрофлоры влагалищного содержимого микро-
скопическим методом (окраска по Граму). Для видовой 
идентификации и количественного анализа микорфлоры 
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влагалища использовалась тест-система «Фемофлор 16» 
(ООО «НПО ДНК-Технологии»), основанная на методе по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) real-time (ПЦР в ре-
жиме реального времени). 

Пациентки получали комбинацию: орнидазол – 500 мг; 
неомицин в форме неомицина сульфата – 65 000 МЕ; 
преднизолон в форме преднизолона натрия фосфата –  
3 мг; эконазол в форме эконазола нитрата – 100 мг 
(ОНПЭ, Эльжина®), вводили в качестве одной вагиналь-
ной таблетки в день интравагинально перед сном в тече-
ние 9 дней.  

Нежелательные явления, спонтанно сообщаемые паци-
ентками или наблюдаемые исследователями, регистриро-
вались в форме отчета о состоянии больного. Побочные 
явления определялись как любое нежелательное медицин-
ское событие, происходящее в любое время в ходе клини-
ческого исследования, независимо от его отношения к 
проводимому лечению.  

Клиническая эффективность лечения оценивалась после 
тщательного гинекологического обследования, а также ин-
тервью с пациенткой в конце лечебного визита (через  
15 дней после первого введения препарата). Успех опреде-
лялся разрешением (возвращение к обычным гинекологи-
ческим состояниям пациентки) или существенным сниже-
нием клинических проявлений вагинита (например, пато-
логических выделений из влагалища) и/или вагинальных 
симптомов (жжение, боль, раздражение). Неудача лечения 

определялась сохранением или ухудшением симптомов и 
клинических проявлений либо необходимостью альтерна-
тивного или специфического лечения. 

 
Статистика 
Материал обработан методом вариативной статистики с 

использованием пакета прикладных компьютерных про-
грамм Statistica, версия 7.0 («StatSoft, Inc», США). Количе-
ственные параметры представлены в виде среднего ариф-
метического и стандартного отклонения M (SD). Для ана-
лиза количественных данных использовались методы па-
раметрической статистики (t-критерий Стьюдента) с нор-
мальным распределением данных при оценке межгруппо-
вых различий. Пропорции пациенток по динамике жалоб в 
начале и конце лечения сравнивались с помощью теста 
McNemar. По результатам обработки статистически значи-
мыми принимались значения при уровне p<0,05.  

 
Результаты 

Все пациентки при первичном обращении предъявляли 
жалобы на патологические выделения, кроме того, 
47 (85,5%) женщин отмечали зуд, жжение, боль в области 
гениталий различной степени выраженности, 17 (30,9%) – 
дискомфорт при мочеиспускании, 9 (16,4%) – неприятный 
запах, 8 (14,5%) – диспареунию, 4 (2,2%) – жаловались на 
ощущения инородного тела во влагалище.  

Большинство женщин имели в анамнезе соматическую 
патологию – 44 (80%), среди которой отмечается преобла-
дание заболеваний желудочно-кишечного тракта – 
13 (29,5%) и острых вирусных респираторных инфекций с 
частотой обострения 4 и более раз в год – 7 (15,9%). 

При анализе гинекологического анамнеза отмечается 
высокая частота воспалительных заболеваний, патологии 
шейки матки и бактериального вагиноза у обследуемых 
женщин (табл. 1). 

При гинекологическом осмотре патологические выделе-
ния из половых путей различной степени выраженности 
отмечались у всех пациенток, у большинства выявлены 
отек и гиперемия вульвы – 31 (56,4%), гиперемия слизи-
стой оболочки влагалища – 29 (52,7%), эктопия шейки 
матки обнаружена у 19 (34,5%), у 12 (21,8%) – рубцовые из-
менения после диатермокоагуляции шейки матки, у  
1 (1,8%) – полип цервикального канала. 

Опрос пациенток выявил следующие предрасполагаю-
щие факторы развития заболевания: 18 (32,7%) связывают 
начало заболевания с антибиотикотерапией различных 
экстрагенитальных инфекций, 8 (15,9%) – с половым ак-
том, 5 (9,1%) – c применением гормональных контрацеп-
тивов, 5 (9,1%) – с погрешностями в диете, 19 (34,5%) – ни с 
чем не связывают. 

По результатам комплексного обследования у всех  
55 женщин выявлены признаки воспаления и выраженный 
дисбаланс влагалищной микрофлоры (по данным тест- 
системы «Фемофлор 16»): у 20 (36,4%) – аэробный, 
у 18 (32,7%) – бактериально-кандидозный, у 17 (30,9%) – 
аэробно-анаэробный (смешанный). 

Клинико-лабораторная эффективность лечения соста-
вила 89,1% (49). У 6 (10,9%) пациенток отмечено клиниче-
ское улучшение, при наличии остающихся лабораторных 
признаков аэробного вагинита, что потребовало их даль-
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Таблица 1. Характеристика гинекологической патологии у женщин в анамнезе (n=55) 
Table 1. Characteristics of gynecological pathology in women in history (n=55) 

Заболевания

Воспалительные заболевания 

• вагинит 11

• цервицит 5

• острый послеродовый (постабортный) эндометрит 1

• хронический эндометрит 2

• хронический сальпингоофорит 1

Бактериальный вагиноз 5

Заболевания шейки матки 13

• эктопия шейки матки в анамнезе 12

• полип цервикального канала 1

Патология эндометрия 5

• гиперпластический процесс эндометрия 3

• полип 2

• киста яичника 2

• лейомиома матки 3

Эндометриоз 1

Синдром поликистозных яичников 1

Бесплодие 3

Заболевания молочных желез 9

Фиброзно-кистозная мастопатия 9

Гинекологической патологии не выявлено 12

Таблица 2. Динамика жалоб пациенток в процессе лечения (абс/%), n=55 
Table 2. Dynamics of patients' complaints during the treatment (abs/%), n=55

Клинические симптомы До лечения 2–3-и сутки 15-е сутки

Обильные выделения 55/100 46/83,6* 28/50,1**

Зуд, жжение в области гениталий 47/85,5 27/49* 7/12,7*

Дизурические расстройства 17/30,9 8/14,5 3/5,5

Неприятный запах 9/16,4 5/9,1 3/5,5

Диспареуния 3/9,4 3/9,4 2/3,6

*p<0,05 – разница между показателем до лечения и на 2–3-е сутки; **p<0,05 – разница между показателем до лечения и на 15-е сутки. 
*p<0.05 – the difference between the indicator before treatment and on the 2–3rd day; **p<0.05 – the difference between the indicator before treatment and on the 15th day.
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нейшего обследования и лечения. Анализируя случаи не-
удач лечения, отмечено, что у 4 пациенток из 6 выявлены 
заболевания желудочно-кишечного тракта.  

Отмечалась быстрая динамика купирования жалоб у 
большинства пациенток на 2–3-и сутки применения пре-
парата (табл. 2). Ни у одной пациентки не зафиксированы 
побочные эффекты или отказ от применения.  

  
 

Обсуждение 
Данные показатели свидетельствует о значительном кли-

ническом эффекте проводимой терапии аналогично дру-
гим исследованиям, которые продемонстрировали эффек-
тивность лечения от 89,8 до 95,0% [11–14]. Отмечены хоро-
шая переносимость препарата, отсутствие побочных эф-
фектов. 

При применении препарата зарегистрировано быстрое 
купирование симптомов, имеющих важное значение в кли-
нических проявлениях острого вагинита. Эти результаты 
предполагают, что будущие исследования должны быть со-
средоточены на раннем купировании симптомов в каче-
стве важной цели терапии. Результаты данного исследова-
ния должны быть интерпретированы с учетом контекста 
рутинной клинической практики в лечении острого ваги-
нита. Однозначно, что клиническая картина теоретически 
должна сопровождаться определением этиологии ваги-
нита и, следовательно, помогать в выборе соответствую-
щего лечения. Реальность, однако, более сложна, особенно 
в случаях смешанных вагинитов, предшествующего само-
лечения. Микробиологический анализ представляется не-
обходимым для выявления возбудителей заболевания. Од-
нако по ряду причин это не всегда возможно сделать. Таким 
образом, далеко не всегда при остром вагините есть воз-
можность сразу получить результаты микробиологиче-
ского исследования. Кроме того, в настоящее время досто-
верность микробиологических исследований ставится под 
сомнение [15]. Кроме того, высказаны опасения по поводу 
того, что рекомендуемые клинико-диагностические ме-
тоды микроскопической оценки, определения рН и амин-
ного тестирования фактически не используются в рутин-
ной клинической практике [16]. Имеется огромное разно-
образие микроорганизмов, заселяющих влагалище, кото-
рые необязательно связаны с клиническими симптомами, 
но затрудняют интерпретацию [17]. В этой связи эмпири-
ческое лечение обычно начинается в отсутствие или в ожи-
дании результатов микробиологического исследования. 
В ряде клинических исследований не отмечено различий в 
результатах эффективности лечения инфекционного ваги-
нита, проводимого с привлечением микробиологического 
анализа или простой эмпирической терапии [18]. Однако 
микробное разнообразие оправдывает применение комби-
нированных препаратов широкого спектра действия, 
включающих противогрибковые и антибактериальные 
средства в качестве 1-й линии для лечения острого ваги-
нита. Следует обратить внимание и на тот факт, что, по не-
которым данным, более чем у 20% женщин при наличии 
клинических симптомов вагинита возбудитель не опреде-
ляется [15, 19]. 

 
Заключение 

Сочетание высокой эффективности и безопасности 
препарата Эльжина® позволяет рекомендовать его к широ-
кому применению при терапии бактериального вагинита 
(аэробного и аэробно-анаэробного) и вагинита, вызван-
ного бактериально-грибковой инфекцией. Препарат 
 Эльжина® включен в Федеральные клинические рекомен-
дации по диагностике и лечению заболеваний, сопровож-
дающихся патологическими выделениями из половых пу-
тей женщин [20].  
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Н
аучные и клинические данные об анатомо-фи-
зиологических изменениях в урогенитальном 
тракте женщин в постменопаузе позволили рас-

ширить существующие представления о ведении пациен-

ток старшей возрастной группы с пролапсом гениталий 
(ПГ) [1, 2]. Известно, что в период постменопаузы слизи-
стая оболочка влагалища (СОВ) претерпевает атрофиче-
ские изменения и утрачивает свои защитные свойства в 
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Аннотация 
Пациентки с тяжелыми формами пролапса гениталий (ПГ) постменопаузального возраста представляют собой наиболее сложную в клиническом отношении 
группу женщин, хирургическое лечение которых с применением сетчатых имплантатов представляет значительные трудности в связи с длительностью заболева-
ния на фоне выраженных структурных изменений тканей урогенитального тракта в условиях дефицита гормонов. Именно поэтому особую значимость имеет 
изучение гистологических особенностей слизистой оболочки влагалища (СОВ) у женщин с ПГ, которым планируется проведение оперативного лечения ваги-
нальным доступом. 
Цель. Изучить гистологические особенности СОВ у женщин в постменопаузе с ПГ тяжелой степени в процессе подготовки к хирургическому лечению с примене-
нием вагинальной формы эстриола, прогестерона и лактобактерий. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 70 женщин в постменопаузе, страдающих ПГ III, IV стадии в сочетании с генитоуринарным менопаузаль-
ным синдромом. Пациентки были рандомизированы слепым методом на две группы. В первой группе в качестве предоперационной подготовки СОВ проведена 
терапия с использованием вагинальных форм препаратов эстрогена и прогестерона в сочетании с лактобактериями. В группе сравнения предоперационная 
подготовка не проводилась. Всем пациенткам было проведено клинико-лабораторное обследование: общий осмотр и гинекологическое обследование, морфо-
логическое исследование биоптатов слизистой оболочки передней стенки влагалища, которые были получены при последующем хирургическом лечении ПГ. 
Использовались методы параметрической статистики. 
Результаты. Установлено, что очаговая дистрофия, акантотические тяжи, ороговение влагалищного эпителия, умеренное воспаление являются характерными 
морфологическими изменениями СОВ у женщин с ПГ в постменопаузе. Применение на этапе подготовки к хирургическому лечению локальной терапии с ис-
пользованием вагинальных форм препаратов эстрогена и прогестерона в сочетании с лактобактериями позволяет уменьшить интенсивность воспалительного 
процесса в СОВ, снизить дистрофические изменения и их выраженность за счет комплексного влияния на процессы пролиферации и дифференцировки эпите-
лия влагалища и активировать процессы регенерации в тканях. 
Заключение. Уменьшение воспаления и степени выраженности дистрофических процессов в СОВ на этапе предоперационной подготовки женщин с гениталь-
ным пролапсом в постменопаузе благоприятно влияет на процессы регенерации и в этой связи может улучшить исходы оперативного лечения. 
Ключевые слова: пролапс гениталий, предоперационная подготовка, сетчатый имплантат, слизистая влагалища. 
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Abstract 
Patients with severe postmenopausal genital prolapse (GP) are the most clinically difficult group of women, in which surgical treatment with mesh implants presents signi-
ficant difficulties due to the duration of lesions amid pronounced structural changes in the tissues of the urogenital tract under conditions of hormone deficiency. That is 
why it is of particular importance to study the histological characteristics of the vaginal mucosa in women with GP, who must conduct surgical treatment of vaginal access. 
Aim. To study the histological features of the vaginal mucosa in postmenopausal women with severe GP in preparation for surgical treatment with vaginal access. 
Materials and methods. The study involved 70 postmenopausal women suffering from GP of stage III, IV in combination with genitourinary menopausal syndrome. Patients 
were randomized blindly into two groups. The therapy was carried out using vaginal forms of estrogen and progesterone preparations in combination with lactobacilli. In 
the comparison group, preoperative preparation was not performed. All patients underwent clinical and laboratory examination: general examination and gynecological 
examination, morphological examination of biopsy samples of the mucous membrane of the anterior vaginal wall, which were obtained during subsequent surgical trea-
tment of GP. Methods of parametric statistics were used. 
Results. It was established that focal dystrophy, acanthotic severity, keratinization of the vaginal epithelium, moderate inflammation are characteristic morphological 
changes in the vaginal mucosa in women with postmenopausal GP. Application at the stage of preparation for surgical treatment using vaginal forms, as a result of which 
estrogen and progesterone enhance the inflammatory process in the ulcerative vagina, reduce dystrophic changes and their severity in relation to complex changes and dif-
ferentiation of the vaginal epithelium and activation of regeneration processes in tissues. 
Conclusion. Reducing inflammation and the severity of dystrophic processes in vaginal enemas at the stage of preoperative preparation of women with postmenopausal GP 
favorably affects the regeneration processes, which in the first place can improve the outcome of surgical treatment. 
Key words: genital prolapse, preoperative preparation, mesh implant, vaginal mucosa. 
For citation: Lazukina M.V., Mikhelson A.A., Bashmakova N.V. et al. Influence of preoperative preparation on the vaginal architectonics of postmenopausal women with 
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совокупности с изменением характера вагинальной мик-
робиоты [3–5]. 

У женщин в постменопаузе с тяжелой степенью ПГ од-
ним из наиболее эффективных методов лечения является 
хирургическая коррекция с использованием синтетиче-
ских материалов влагалищным доступом [6]. Результат ре-
конструктивно-пластической хирургии у таких пациенток 
во многом определяется состоянием тканей СОВ в непо-
средственной зоне хирургического воздействия [7]. 

В исследованиях отечественных и зарубежных авторов 
[8–12] были определены ключевые особенности гистобио-
химической картины стенки влагалища при несостоятель-
ности тазового дна. В образцах выявлены неравномерные 
границы эпителия с рыхлым, отечным внеклеточным мат-
риксом, содержащим большое количество фибробластов и 
тучных клеток; множество полнокровных сосудов; наруше-
ние архитектоники гладкомышечных клеток, их дезорга-
низация, разобщение, общее снижение абсолютного числа; 
умеренное увеличение синтеза гликопротеина во внекле-
точном матриксе. 

В 2015 г. Российской ассоциацией по менопаузе принят 
термин, характеризующий симптомокомплекс, ассоцииро-
ванный со снижением эстрогенов и других половых сте-
роидов, включающий в себя изменения в наружных поло-
вых органах, промежности, влагалище и уретре – генито-
уринарный менопаузальный синдром (ГУМС) [13, 14]. На-
личие ГУМС у женщин с ПГ тяжелой степени ухудшает про-
гноз послеоперационного течения по нескольким причи-
нам. Во-первых, высока вероятность инфекционных 
осложнений. Во-вторых, симптомы ГУМС свидетельствуют 
о возможной сниженной регенеративной способности 
тканей. В-третьих, сопоставление исходно истонченной 
слизистой может привести к неполноценной эпителиза-
ции в области шва. 

Следовательно, пациенткам в постменопаузе с ПГ перед 
плановым оперативным лечением обоснована предопера-
ционная подготовка к хирургическому лечению пролапса 
тазовых органов, направленная на восстановление функ-
ционального состояния гормонозависимых тканей уроге-
нитальной системы и стимуляции механизмов естествен-
ной биологической защиты слизистых. 

Указанные обстоятельства диктуют необходимость из-
учения эффективности современных методов подготовки 
тканей влагалища к хирургическому лечению ПГ вагиналь-
ным доступом с использованием сетчатых имплантатов. 

Цель исследования – изучить гистологические осо-
бенности СОВ у женщин в постменопаузе с ПГ тяжелой сте-
пени в процессе подготовки к хирургическому лечению с 
применением вагинальной формы эстриола, прогестерона 
и лактобактерий. 

 
Материалы и методы 

Проспективное рандомизированное исследование было 
проведено на базе гинекологического отделения ФГБУ 
«Уральский НИИ ОММ» в период 2018–2019 гг. В исследо-
вание включены 70 женщин в возрасте от 52 до 79 лет, 
имеющие ПГ III, IV стадии по классификации Pelvic Organ 
Prolapse-Quantification (POP-Q). Всем женщинам были вы-
полнены реконструктивно-пластические операции с ис-
пользованием сетчатых имплантатов из биоинертных по-
липропиленовых и поливинилиденфторидных монони-
тей, имеющих макропористую структуру (размер пор до 
2000 мкм, тип I по Amid). После подписания информиро-
ванного согласия пациентки методом конвертов были ран-
домизированы на 2 группы. Основную, 1-ю группу, соста-
вили 35 пациенток, которые на этапе подготовки к хирур-
гическому лечению получали трехкомпонентную локаль-
ную терапию, включающую вагинальную форму препара-
тов половых стероидов в сочетании с лактобактериями 
(эстриол 0,2 мг, прогестерон 2 мг и Lactobacillus casei rham-
nosus Doderleini) по схеме: до операции по 2 капсулы 1 раз в 
день интравагинально в течение 2 нед, затем по 1 капсуле в 
день – 6 нед. Группу сравнения, 2-ю, составили 35 пациен-
ток, которые не получали предоперационную подготовку. 

Материал для морфологического и иммуногистохимиче-
ского (ИГХ) исследования получен в ходе операции влага-
лищным доступом по поводу ПГ (взятие фрагмента ткани 
стенки влагалища) на основании информированного доб-
ровольного согласия на участие в исследовании. Материа-
лом для исследования послужили биоптаты СОВ. Биопсию 
передней стенки влагалища выполняли во время оператив-
ного лечения пролапса, размер иссеченного участка при-
мерно 5 5 мм. После выполнения биопсии стенки влага-
лища полученный материал фиксировали в 10% растворе 
нейтрального забуференного формалина в течение 24 ч.  
В последующем материал обезвоживали с помощью авто-
матической станции Thermo Scientific по стандартной 
схеме в спиртах нарастающей концентрации (70–95%), за-
тем в ксилоле и парафине для изготовления гистологиче-
ских и ИГХ-препаратов. Толщина серийных срезов соста-
вила 3–5 мкм. Гистологическое изучение парафиновых 
срезов СОВ проводили у всех женщин анализируемых 
групп при окраске материала гематоксилином Карацци и 
эозином по стандартной методике. Просмотр и фотогра-
фирование микропрепаратов осуществляли при оптималь-
ном увеличении на микроскопе Axioplan 2 с использова-
нием цифровой фотокамеры (Carl Zeiss Jena, Германия). 
При морфологическом исследовании слизистой стенки 
влагалища проводили оценку многослойного плоского 
неороговевающего эпителия (МПНЭ). 

Для определения состояния рецепторного аппарата СОВ 
(эстрогеновые рецепторы – ЭР-a, ЭР-b) проводили ИГХ-ис-
следование. Для ИГХ-исследования использовали двухэтап-
ный стрептавидин-биотин-пероксидазный метод с дема-
скировкой антигена и применением стандартных наборов 
моноклональных и поликлональных антител фирмы Bond 
RTU Primary (США) с использованием иммуногистостей-
нера закрытого типа BonD-MaX (Leica, Германия). В ходе 
ИГХ-исследования для оценки экспрессии ЭР использо-
вали антитела к ЭР-a и b с применением первичных моно-
клональных мышиных античеловеческих антител про-
изводства DakoCytomation в стандартном разведении  
1:40 для рецепторов СОВ. Для ИГХ-реакций обрабатывали 
парафиновые срезы по традиционной методике с исполь-
зованием мышиных моноклональных антител к ЭР-a (клон 
6F-11), к ЭР-b (клон 6F-12). С целью визуализации первич-
ных антител использовали безбиотиновую систему детек-
ции Super Sensitive Polymer-HPR Detection System (Bioge-
nex). В образцах определяли уровень экспрессии ЭР-a и 
ЭР-b (Bond RTU Primary). Результаты реакции ЭР идентифи-
цировались по ядерному или мембранному окрашиванию 
клеток в коричневый цвет для соответствующих маркеров с 
оценкой процента окрашенных клеток и интенсивности 
окраски клеток. Экспрессию ЭР оценивали по 3-балльной 
шкале (слабая, средняя и выраженная степени). 

Все данные статистически обработаны с использова-
нием стандартного пакета программ Microsoft Office 2010 
(Microsoft Excel) и Statistica® для Windows 6.0. Количествен-
ные показатели представлены в виде М±m, где М – среднее 
арифметическое, m – стандартная ошибка средней. Для 
проверки нормальности распределения использован кри-
терий Колмогорова–Смирнова. Для сравнения средних 
значений в двух группах у показателей с нормальным рас-
пределением использовался критерий Стьюдента для неза-
висимых наблюдений. Критерий t Стьюдента применялся 
для определения достоверности. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты  

Пациентки обеих групп наблюдения были сопоставимы 
по возрасту – 62,37±1,02 года против 65,80±1,11 года; 
р>0,05. Антропометрические показатели женщин, вклю-
ченных в исследование, также были сопоставимы. Масса 
тела женщин составила 70,5±1,42 и 72,15±1,57 кг в 1 и 
2-й группах, рост – 166,1±0,94 и 163,1±0,77 см и индекс 
массы тела – 26,98±0,54 и 27,17±0,53 (р>0,05 во всех слу-
чаях). При анализе акушерского анамнеза пациенток ста-
тистически значимых отличий по количеству беременно-
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стей (5,00±0,47 против 4,33±0,38), родов (2,17±0,14 против 
1,87±0,12), а также самопроизвольных прерываний бере-
менности (0,49±0,20 против 0,87±0,24) не выявлено (p>0,05 
во всех случаях). Во 2-й группе количество прерываний бе-
ременности по желанию женщины было меньше и соста-
вило 1,37±0,20, чем у пациенток 1-й группы – 2,23±0,35 
(p<0,05). 

Анализируя анамнестические данные, касающиеся од-
ного из основных факторов риска развития ПГ – разрывов 
промежности или проведения эпизиотомии в родах, оче-
видно, что данные параметры изучаемых групп не показы-
вают значимых отличий – 0,629±0,08 против 0,667±0,09 
(p<0,05). Возраст наступления менопаузы в 1 и 2-й группах 
составил 54,0±0,26 и 54,37±1,8 (p<0,05), длительность 
 постменопаузы – 8,34±0,88 и 8,4±0,82 года (p<0,05) соот-
ветственно. 

Согласно дизайну исследования, для изучения морфоло-
гической структуры СОВ была проведена биопсия перед-
ней стенки влагалища во время операции у женщин с ПГ. 
Далее произведено сравнение результатов исследования 
биоптатов у пациенток, которым проводилась локальная 
предоперационная подготовка и без специальной подго-
товки. По результатам исследования биоптатов СОВ в 
группе с локальной подготовкой слизистой и без таковой 
до операции были обнаружены значимые различия. 

У пациенток группы сравнения без предоперационной 
подготовки абсолютно во всех биоптатах стенки влага-
лища (n=35) наблюдались морфологические признаки вос-
паления в виде лимфоплазмоцитарной инфильтрации. В то 
же время в основной группе, с применением предопера-
ционной подготовки, мононуклеарная инфильтрация 
встречалась реже – в 51,4% случаев (n=18); р<0,05. Локали-
зация инфильтратов была чаще всего зарегистрирована в 
периваскулярной и субэпителиальной зонах. Слабая диф-
фузная мононуклеарная инфильтрация наблюдалась в  
1/2 случаев у женщин, которым была проведена локальная 
подготовка половыми гормонами в сочетании с лактобак-
териями (n=9), в то время как в группе без предоперацион-
ной подготовки – в 14,3% случаев (n=5). Более чем в 50% 
случаев (n=19) во 2-й группе встречалась умеренная лим-
фоцитарная инфильтрация, одновременно с этим досто-
верно реже, в 38,8% случаев (n=7), инфильтрация средней 
степени была у женщин в 1-й группе (p<0,001). Выраженная 
инфильтрация лимфоидными клетками достоверно чаще 
отмечалась у пациенток, которым не была проведена ло-
кальная предоперационная подготовка (p<0,001). В образ-
цах, взятых после местной подготовки влагалищной 
стенки, выраженная морфологическая реакция воспаления 
наблюдалась в 3 раза реже (рис. 1). 

Наряду с морфологическими признаками хронического 
воспалительного процесса в тканях СОВ определялись 

морфологические показатели дистрофических процессов. 
МПНЭ с вакуольной дистрофией эпителиальных клеток в 
1-й группе встречался в 14,3% случаев, в то время как во  
2-й группе достоверно чаще – в 39,1% (p<0,05). Неравно-
мерная толщина МПНЭ с преобладанием истончения как 
маркер дистрофических процессов наблюдалась в основ-
ной и контрольной группе в 85,7 и 78,9% соответственно. 

Внутриклеточный отек эпителиальных клеток с появле-
нием в цитоплазме вакуолей наблюдался достоверно чаще 
в группе женщин, не получавших локальную предопера-
ционную подготовку, и регистрировался в 40,0% случаев 
(n=14); рис. 2. При этом в 14,3% случаев (n=5) у пациенток 
во 2-й группе наблюдения определялся МПНЭ с отдель-
ными эпителиальными клетками в состоянии баллонной 
дистрофии, когда эпителиальная клетка максимально уве-
личена за счет выраженного внутриклеточного цитоплаз-
матического отека с сохранением только оболочки клетки 
(рис. 3). Очаговая вакуольная дистрофия эпителиальных 
клеток, при которой вакуоль занимает почти всю клетку, 

Рис. 1. Степень выраженности мононуклеарной инфильтрации. 
Fig. 1. The severity of mononuclear infiltration.

Рис. 2. Морфологическая картина стенки влагалища при тяжелой степени ПГ на 
фоне ГУМС. Клетки МПНЭ с частичным цитолизом с образованием в цитоплазме 
вакуолей (вакуольная дистрофия), наполненных жидкостью. Окраска гематоксилин-
эозином, ¥200 (окуляр 10 ¥ объектив 20). 
Fig. 2. Morphological picture of the vaginal wall with a severe degree of genital pro-
lapse (GP) on the background of genitourinary menopausal syndrome (GMS). Strati-
fied squamous non-keratinizing epithelium cells with partial cytolysis with the formation of va-
cuoles in the cytoplasm (vacuole dystrophy) filled with liquid. Hematoxylin-eosin stain, ¥200 
(eyepiece 10 ¥ objective 20).

Вакуольная дистрофия 
эпителиальных клеток

Рис. 3. Морфологическая картина стенки влагалища при тяжелой степени ПГ на 
фоне ГУМС. Клетки МПНЭ с полным цитолизом и образованием в цитоплазме 
вакуолей (вакуольная дистрофия), наполненных жидкостью. Окраска гематоксилин-
эозином, ¥200 (окуляр 10 ¥ объектив 20). 
Fig. 3. Morphological picture of the vaginal wall with a severe degree of GP on the 
background of GMS. Stratified squamous non-keratinizing epithelium cells with complete 
cytolysis and formation of vacuoles in the cytoplasm (vacuole dystrophy) filled with liquid. 
Hematoxylin-eosin stain, magnification ¥200 (eyepiece 10¥ objective 20).

Баллонная дистрофия 
эпителиальных клеток



оттесняя ядро к периферии, была выявлена достоверно 
реже в основной группе наблюдения 14,3% (n=2). Именно 
при дистрофических процессах в клетках промежуточного 
слоя МПНЭ уменьшается количество гликогена, который 
является субстратом для лактобактерий. 

Морфологической особенностью строения плоского 
эпителия вагинальной стенки у женщин обеих групп яви-
лось наличие акантотических тяжей. Морфологически 
акантоз проявлялся в виде утолщения и увеличения числа 
рядов промежуточного слоя МПНЭ с удлинением эпидер-
мальных выростов, в некоторых случаях проникающих 
глубоко в подлежащую строму (рис. 4). В основе акантоза у 
женщин в постменопаузе на фоне дефицита как эстроге-
нов, так и прогестерона лежит замедление процессов диф-
ференцировки клеток эпителия, когда продолжительность 
их жизни увеличивается [15]. 

При гистологическом исследовании биоптатов тканей 
влагалища в нескольких случаях визуализировались участки 
ороговения МПНЭ (рис. 5). Роговой слой встречался в обеих 
группах наблюдения с примерно одинаковой частотой: в  
1-й группе – у 20% (n=7), во 2-й – у 22,8% (n=8). Участки оро-
говения состоят из роговых чешуек и построены из керати-
новых фибрилл и аморфного электроплотного материала. 
Ороговение МПНЭ у женщин с ПГ в постменопаузе можно 
объяснить формированием роговых чешуек на фоне вяло-
текущего хронического воспалительного процесса. 

Таким образом, физиологический эстрогеновый и проге-
стероновый дефицит у женщин в постменопаузе вызывает 
нарушение процессов дифференцировки, а также пролифе-
рации эпителия влагалища. Морфологические признаки 
дистрофии, слабо-умеренного хронического воспаления 
вне активности объясняют проявление симптомов ваги-
нальной атрофии, а также могут быть причиной неудовле-
творительных результатов хирургического лечения ПГ у 
женщин в постменопаузе. При выполнении хирургической 
коррекции ПГ с использованием сетчатых имплантатов ва-
гинальным доступом производится линейный разрез СОВ с 
последующим ушиванием раны. Тем самым получается со-
поставление тканей с нарушенной архитектоникой, пато-
логической пролиферацией и дифференцировкой клеток. 
Следовательно, в таком вагинальном эпителии повреждены 
процессы восстановления и эпителизации. При дистрофи-
ческих процессах, когда происходит альтерация ультра-
структур клеток, нарушается регенерация на молекулярном 
и ультраструктурном уровнях. Непосредственно поражение 
процессов молекулярного морфогенеза у женщин с ПГ в со-
четании с ГУМС может лежать в патогенезе таких имплан-
тат-ассоциированных осложнений, как эрозия СОВ. 

По результатам ИГХ-исследования биоптатов тканей вла-
галища, взятых во время оперативного лечения, нами была 
выявлена иммунопозитивная реакция на антитела к ЭР-a и b, 
однако прослеживалась достоверная разница в степени их 
иммунореактивности и распределения в СОВ (см. таблицу). 

При исследовании экспрессии ЭР-a и b во всех слоях ва-
гинального эпителия наблюдалась тенденция к большей 
степени экспрессии у женщин в группе, которым проводи-
лась предоперационная подготовка с использованием по-
ловых гормонов и лактобактерий (см. таблицу). Продемон-
стрировано достоверное увеличение уровня экспрессии 
ЭР-a в поверхностном слое вагинального эпителия у жен-
щин с трехкомпонентной предоперационной подготовкой 
в сравнении с группой женщин без подготовки вагиналь-
ного эпителия – 62,17±4,53 балла против 13,23±2,80 балла 
(р<0,05); рис. 6. При исследовании образцов СОВ у женщин 
с тяжелой степенью ПГ в постменопаузе обращает на себя 
внимание высокая экспрессия ЭР-a в промежуточном слое 
эпителия в группе женщин, которым проводилась местная 
предоперационная подготовка: 50,77±4,58 балла против 
23,63±3,99 балла (р<0,05). У женщин с ПГ на фоне ГУМС от-
мечена тенденция к снижению экспрессии ЭР-a в базаль-
ном слое в сравнении с другими слоями вагинального эпи-
телия. Тем не менее выявлена умеренная экспрессия ЭР-a в 
базальном слое 1-й группы, достоверно превышающая 
контрольные значения: 48,17±5,28 балла против 
22,07±4,61 балла (р<0,05); рис. 7. 
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Рис. 4. Морфологическая картина стенки влагалища при тяжелой степени ПГ на 
фоне ГУМС. Визуализируются выраженные акантотические тяжи, в строме слабо 
выраженная круглоклеточная инфильтрация. Окраска гематоксилин-эозином, ¥200 
(окуляр 10 ¥ объектив 20). 
Fig. 4. Morphological picture of the vaginal wall with a severe degree of GP on the 
background of GMS. Pronounced acanthotic cords are visualized, in the stroma weakly 
expressed round-cell infiltration. Hematoxylin-eosin stain, ¥200 (eyepiece 10 ¥ objective 20).

Акантотические тяжи

Рис. 5. Морфологическая картина стенки влагалища при тяжелой степени ПГ на 
фоне ГУМС. Визуализируются участки ороговения в виде гомогенных 
эозинофильных масс на поверхности слоя плоских клеток. Окраска гематоксилин-
эозином, ¥200 (окуляр 10 ¥ объектив 20). 
Fig. 5. Morphological picture of the vaginal wall with a severe degree of GP on the 
background of GMS. The keratinization sites in the form of homogeneous eosinophilic 
masses on the surface of a layer of flat cells are visualized. Hematoxylin-eosin stain, ¥200 
(eyepiece 10 ¥ objective 20).

Участки ороговения

ИГХ-показатели экспрессии ЭР-a и b в разных слоях МПНЭ у женщин 
обследованных групп (H-score, M±m, р) 

Immunohistochemical indicators of expression of estrogen receptors (ER) a and b  
in different layers of MPNE in women of the examined groups (H-score, M±m, p)

Показатели 1-я группа (n=35) 2-я группа (n=35) р

ЭР-a в поверхностном слое 62,17±4,53 13,23±2,81 0,001

ЭР-a в промежуточном слое 50,78±4,58 23,63±3,99 0,003

ЭР-a в базальном слое 48,17±5,28 22,07±4,61 0,007

ЭР-b в поверхностном слое 39,00±4,33 15,70±3,72 0,011

ЭР-b в промежуточном слое 41,60±4,64 22,17±4,47 0,012

ЭР-b в базальном слое 39,14±4,71 23,93±5,24 0,032
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После проведения лечения у женщин 1-й группы отмечено 
статистически значимое увеличение экспрессии ЭР-b во всех 
слоях влагалищного эпителия: в поверхностном слое – 
39,00±4,33 против 15,70±3,718 (р=0,0109), в промежуточном 
слое – 41,60±4,64 против 22,17±4,47 (р=0,0117), в базальном 
слое – 39,14±4,70 против 23,93±5,24 (р=0,0323); рис. 8. 

 
Обсуждение 

Согласно данным, представленным рядом авторов, СОВ 
высокочувствительна к гормональному воздействию [16]. 
Отмечено, что терапию ГУМС, в патогенезе которого лежит 
дефицит половых стероидов, нужно начинать как можно 
раньше, еще до начала необратимых атрофических изме-
нений СОВ. 

В ходе настоящего исследования установлено, что со-
стояние гормонального гомеостаза в период постмено-
паузы находит свое отражение в строении СОВ, обусловли-
вая характерную картину инволюции на микроскопиче-
ском уровне. 

Выявлено, что наиболее характерными изменениями ги-
стоархитектоники СОВ у женщин с ПГ в постменопаузе яв-
ляются очаговая дистрофия, вплоть до вакуольной и бал-
лонной дистрофии, умеренная инфильтрация мононуклеа-
рами, а также акантоз и гиперкератоз. Продемонстриро-
вано наглядное изменение гистологической и ИГХ-кар-
тины СОВ у женщин, которым проведена комплексная 
предоперационная подготовка половыми стероидами в со-
четании с лактобактериями. Во-первых, обнаружено 
уменьшение интенсивности воспалительного процесса в 
СОВ на фоне проведения локальной терапии. Вероятно, 
этот эффект объясним противовоспалительным действием 
прогестерона, повышение количества которого, согласно 
теории качелей Арпада Чапо, приводит к подавлению син-
теза простагландинов [15]. Лактобактерии, являющиеся од-
ним из компонентов предоперационной подготовки, инги-
бируют рост патогенной флоры за счет конкурирования за 
рецепторы эпителия и образования биопленок, тем самым 
обеспечивают профилактику инфицирования. Во-вторых, 
установлено снижение выраженности дистрофических 
процессов у женщин с трехкомпонентной подготовкой. 
Очевидно, это происходит за счет влияния на процессы 
пролиферации и дифференцировки клеток эпителия вла-
галища под действием эстриола и прогестерона, исполь-
зуемых локально до операции. В-третьих, определена вы-
сокая экспрессия ЭР-a в базальном, промежуточном и по-
верхностных слоях влагалищного эпителия, при этом экс-
прессия ЭР-b менее выражена, однако превышает показа-
тели у женщин без специальной предоперационной подго-
товки. Поскольку основными детерминантами специфич-

ности эндокринных гормонов являются локализация и сте-
пень экспрессии их рецепторов, именно активация рецеп-
торов к эстрадиолу-a обеспечивает выраженное снижение 
дистрофических процессов в тканях вагинального эпите-
лия у женщин с проведенной локальной подготовкой. 

Полученные результаты позволяют заключить, что 
именно уменьшение степени и интенсивности воспали-
тельных изменений и дистрофических процессов в СОВ у 
женщин, перенесших оперативное лечение по поводу про-
лапса тазовых органов после локальной подготовки гормо-
нами в сочетании с лактобактериями, позволит снизить 
число имплантат-ассоциированных осложнений, таких 
как эрозия СОВ в месте установки сетчатого имплантата, а 
также возможных инфекционных осложнений. 

 
Заключение 

Таким образом, у пациенток с ПГ в постменопаузе име-
ется значительное нарушение гистоархитектоники СОВ за 
счет локального истончения многослойного плоского эпи-
телия, очаговой дистрофии, появления акантотических тя-
жей и участков ороговения вагинального эпителия. Восста-
новление пролиферативных свойств вагинального эпите-
лия при атрофических изменениях у пациенток с ПГ в 

Рис. 6. Участок МПНЭ стенки влагалища с выраженной экспрессией ЭР-a  
(коричневое окрашивание) в базальном, промежуточном и поверхностном слое 
на фоне акантотических тяжей у пациенток 1-й группы; ¥100 (окуляр 10 ¥ 
объектив 10). 
Fig. 6. Section of MPNE of the vaginal wall with pronounced expression of ER-a 
(brown staining) in the basal, intermediate and superficial layer against the 
background of acanthotic cords in group 1 patients; ¥100 (eyepiece 10 ¥ objective 10).

Рис. 7. Участок МПНЭ стенки влагалища с очень слабой экспрессией ЭР-a 
(коричневое окрашивание) у пациенток контрольной группы;  
¥200 (окуляр 10 ¥ объектив 20). 
Fig. 7. Section of stratified squamous non-keratinizing epithelium of the vaginal wall 
with a very weak expression of ER-a (brown staining) in patients of the control 
group; ¥200 (eyepiece 10 ¥ objective 20).

Рис. 8. Участок МПНЭ стенки влагалища с умеренной экспрессией ЭР-b 
(коричневое окрашивание) во всех слоях клеток; ¥200 (окуляр 10 ¥ объектив 20). 
Fig. 8. Section of stratified squamous non-keratinizing epithelium of the vaginal wall 
with moderate expression of ER-b (brown staining) in all layers of cells; ¥200 
(eyepiece 10 ¥ objective 20).



 постменопаузе, восстановление вагинальной микробиоты 
и повышение резистентности эпителия к инфекционным и 
воспалительным процессам обусловливает эффективность 
предоперационной подготовки с использованием препа-
ратов, содержащих эстриол и прогестерон в сочетании с 
лактобактериями. 
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Аннотация 
Введение. Пациентки с хирургической менопаузой – группа риска по развитию остеопенического синдрома (ОС). Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 
в комбинации с препаратами кальция и витамином D способствует приросту минеральной плотности костной ткани (МПКТ). Уровень экспрессии рецептора ви-
тамина D в мононуклеарную фракцию клеток (МНФК) крови можно рассматривать как маркер прогноза эффективности терапии ОС. 
Цель. Поиск молекулярного маркера для прогнозирования эффективности лечения ОС. 
Материалы и методы. В исследование включены 100 женщин 40–55 лет с длительностью хирургической менопаузы от 12 мес до 6 лет. Критерием включения па-
циенток в исследование было отсутствие противопоказаний к применению МГТ. Предметом исследования стали определение МПКТ методом двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии, ПЦР-диагностика уровня экспрессии генов витамина D, рецепторов эстрадиола и прогестерона, определение 25-ОН ви-
тамина D в крови. 
Результаты. Анализ эффективности 12-месячной терапии ОС оценивали по суррогатному маркеру – МПКТ. Прирост МПКТ до 3–4% в год – отсутствие отрица-
тельной динамики, более 4% в год – положительная динамика. Значительный эффект комбинированной терапии по сравнению с МГТ на МПКТ у пациенток с 
хирургической менопаузой с низким исходным уровнем МПКТ (на фоне гиповитаминоза D) связан с противовоспалительным, костнопротективным эффек-
том витамина D. До начала лечения в обеих группах пациенток, не отвечающих на проводимую терапию, проведен сравнительный анализ уровня экспрессии 
молекул – мишеней терапии в МНФК. Эффективность МГТ и комбинированной терапии нарушений МПКТ положительно ассоциирована с уровнем экспрессии 
рецепторов витамина D в МНФК (до начала лечения). Следовательно, уровень матричной РНК витамина D – потенциальный маркер прогноза эффективности 
лечения ОС. Уровни экспрессии ядерного рецептора эстрадиола типа b и мембранного рецептора прогестерона в МНФК до начала лечения выявили тенден-
цию к повышению у женщин, отвечающих на терапию. 
Заключение. Уровень экспрессии рецептора витамина D в МНФК крови достоверно ниже в группе женщин с отсутствием/недостаточным эффектом на 12-месяч-
ную комбинированную терапию. Этот показатель можно рассматривать как маркер прогноза эффективности терапии ОС. 
Ключевые слова: остеопенический синдром, экспрессия рецепторов, мононуклеарная фракция клеток, менопаузальная гормональная терапия, препараты каль-
ция и витамина D. 
Для цитирования: Зайдиева Я.З., Кручинина Е.В., Горенкова О.С. и др. Потенциальный маркер прогноза эффективности лечения остеопенического синдрома у па-
циенток с хирургической менопаузой. Гинекология. 2020; 22 (4): 39–42. DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200188 
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Abstract 
Introduction. Patients with surgical menopause have a risk for osteopenic syndrome (OS). Menopausal hormone therapy (MHT) in combination with calcium and vitamin 
D promotes increase in bone mineral density (BMD). The expression level of vitamin D receptor in mononuclear fraction cells (MNFC) of blood can be considered as a pre-
dictive marker of effectiveness of OS therapy. 
Aim. To search a molecular predictive marker of the effectiveness of OS treatment. 
Materials and methods. The study included 100 women aged 40–55 years with a duration of surgical menopause from 12 months to 6 years. The criterion for including pa-
tients in the study was the absence of contraindications to the use of MHT. The subject of the study was the determination of BMD by dual-energy X-ray absorptiometry, po-
lymerase chain reaction diagnostics of the level of expression of vitamin D genes, estradiol and progesterone receptors, determination of 25-OH vitamin D in the blood. 
Results. Analysis of 12-month OS therapy effectiveness evaluated with a surrogate marker BMD. The increase in BMD up to 3–4% per year was treated as absence of negative 
dynamics, more than 4% per year as positive one. Significant effect of combination therapy compared with MHT on BMD in patients with surgical menopause with a low ba-
seline level of BMD (due to hypovitaminosis D) is associated with the anti-inflammatory, bone-protective effect of vitamin D. In both groups of patients not responding; to 
the prescribed therapy we were able to conduct a comparative analysis of expression level of the target molecules in the MNFC before the start of treatment. The efficacy of 
MHT and combination therapy for BMD disorders is positively associated with the expression level of vitamin D receptors in MNFC before treatment. Therefore, the vitDR 



Введение 
В настоящее время существует ряд эффективных мето-

дов лечения остеопороза, которые повышают минераль-
ную плотность костной ткани (МПКТ) и снижают риск пе-
реломов. Однако не существует четкого консенсуса отно-
сительно оптимального метода оценки ответа на лечение у 
отдельного пациента. Целью лечения остеопороза является 
предотвращение переломов после минимальной травмы, 
но это относительно редкие события и их нельзя пол-
ностью избежать с помощью доступных в настоящее время 
методов лечения. Альтернативные методы оценки ответа на 
лечение включают последовательное измерение МПКТ или 
биохимических маркеров обмена кости, но они являются 
суррогатными. Долю пациентов, которые не реагируют на 
лечение остеопороза, трудно определить количественно. 
Клинические испытания показывают продолжающуюся 
потерю костной массы у 15% женщин на фоне менопау-
зальной гормональной терапии (МГТ) или бисфосфонатов 
[1]. Отсутствие ответа на лечение, вероятно, чаще встреча-
ется в клинической практике, но может быть связано с не-
достаточным соблюдением рекомендаций по лечению. 
Другие потенциальные причины очевидной неспособно-
сти реагировать на лечение включают: низкое потребление 
кальция с пищей, недостаточность витамина D, качество 
лекарственного препарата [2] и индивидуальную чувстви-
тельность пациенток к терапии (плотность транспортеров 
и рецепторов-мишеней, ферментов метаболизма). Резер-
вом повышения эффективности терапии/профилактики 
остеопороза, таким образом, является поиск маркеров про-
гноза эффективности препаратов среди перечисленных. 

Цель исследования – поиск маркеров прогноза эф-
фективности лечения остеопенического синдрома (ОС) у 
женщин после хирургической менопаузы среди мишеней 
лекарственной терапии – уровня экспрессии рецепторов 
стероидных гормонов и витамина D в мононуклеарах пе-
риферической крови. 

 
Материалы и методы 

В исследование включены 100 женщин с хирургической 
менопаузой, проживающих в Московской области, обра-
тившихся и наблюдавшихся в отделении гинекологиче-
ской эндокринологии ГБУЗ МО МОНИИАГ. Возраст обсле-

дованных пациенток колебался от 40 до 55 лет (48±1,2). 
Длительность хирургической менопаузы составила от  
12 мес до 6 лет. Дополнительным критерием включения па-
циенток в исследование было отсутствие противопоказа-
ний к применению МГТ. Критерии исключения: наличие 
болезней эндокринной системы (щитовидной железы, над-
почечников), тяжелых экстрагенитальных заболеваний, 
способных вызвать развитие вторичного остеопороза; 
женщины, получавшие в предыдущие 6 мес МГТ; женщины, 
оперированные по поводу злокачественных опухолей лю-
бой локализации. 

Всем женщинам произведено определение МПКТ мето-
дом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(денситометр Hologic Discovery, США) в области пояснич-
ных позвонков, в трех точках проксимального отдела 
бедра (шейка бедра, трохантер, область Варда). Оценивали 
результаты по Т-критерию, который сравнивает результат 
МПКТ с пиковой массой (максимальной МПКТ, которую 
может накопить молодой здоровый индивид в идеальных 
условиях). После обследования пациенткам при необходи-
мости назначали два варианта медикаментозного лечения. 
В 1-й группе (n=32) у 84% пациенток выявлен недостаток 
25(ОН) витамина D (20,31±2,28 нг/мл) и у 6% – дефицит 
(9,7±0,3 нг/мл). Во 2-й группе (n=26) показатели были в 
норме (35,09±0,55 нг/мл). В зависимости от степени тяже-
сти менопаузальных расстройств, кальций-фосфорных из-
менений и уровня витамина D пациенткам 1-й группы (ги-
повитаминоз) назначена МГТ в комбинации с препаратами 
кальция и витамином D и пациенткам 2-й группы – изоли-
рованно МГТ. Третью группу составили пациентки без ОС 
(n=42, контроль). 

МГТ – преимущественно эстроген-гестагенные препа-
раты (эстрадиол 1 мг, дидрогестерон 5 мг) подбирали ин-
дивидуально на основании клинических рекомендаций 
Минздрава России «Менопауза и климактерическое состоя-
ние у женщины» 2016 г. [3]. Пациентки 1-й группы дополни-
тельно к МГТ получали препарат витамина D (колекальце-
ферол 1000 МЕ) и препарат кальция (кальция карбонат 
1250 мг, колекальцеферол 400 МЕ 2 таблетки в сутки). Через 
12 мес после старта терапии пациентки прошли повторное 
обследование. Эффективность терапии оценивали по дан-
ным МПКТ. По результатам анализа пациенток разделили 
на две группы: отвечающие на лечение (А) и не отвечаю-
щие на терапию (Б). 

Перед началом лечения у пациенток забирали кровь и 
сразу выделяли мононуклеарную фракцию клеток (МНФК) 
по методу A. Boyum [4]. Выделение матричной РНК (мРНК) 
из МНФК проводили с помощью набора готовых реагентов 
«РИБО-преп» («АмплиСенс», Россия) согласно инструкции 
производителя. Образцы мРНК хранили до исследования в 
стабилизационном растворе в жидком азоте. Получение 
комплементарной ДНК на матрице мРНК проводили с по-
мощью реакции обратной транскрипции с использова-
нием комплекта реагентов РЕВЕРТА-L («АмплиСенс», Рос-
сия). Для полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (ПЦР-РВ) использовали набор готовых реактивов для 
ПЦР «Реакционная смесь 2,5x для проведения ПЦР-РВ в 
присутствии SYBR Green I» на приборе iCycler iQ5 real-time 
PCR (BioRad, Германия). В качестве контрольного гена ис-
пользовали ген GAPDH. Последовательности праймеров 
искомых генов представлены в таблице. 

Для определения уровней экспрессии генов использо-
вали формулы 0,5^(-∆Ct) – для выявления достоверных раз-
личий между группами данных. Результаты представлены в 
условных единицах (у.е.) = 100¥0,5^(-∆Ct), где ∆Ct = Ct (ис-
комого гена) - Ct(GAPDH). 
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mRNA level is a potential predictive marker of the effectiveness of OS treatment. The expression levels of nuclear estradiol beta receptor and membrane receptor for proge-
sterone in MNFC before treatment showed an upward trend in women responding to therapy. 
Conclusion. The expression level of the vitamin D receptor in MNFC of blood is significantly lower in the group of women with no/insufficient effect on 12-month combi-
ned therapy. This indicator can be considered as a predictive marker of the effectiveness of OS therapy. 
Key words: osteopenic syndrome, receptors expression, mononuclear fraction cells, menopausal hormone therapy, calcium, vitamin D. 
For citation: Zaydieva Ya.Z., Kruchinina E.V., Gorenkova O.S. et al. Potential predictive marker of treatment effectiveness in patients with osteopenic syndrome after surgical 
menopause. Gynecology. 2020; 22 (4): 39–42. DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200188

Последовательности (5’-3’) праймеров рецепторов витамина D, эстрадиола, 
прогестерона и GAPDH для ПЦР 
Vitamin D, estradiol, progesterone and GAPDH receptor (5’-3’) primers sequences  
for polymerase chain reaction

up low

GAPDH gaa-ggt-gaa-ggt-cgg-agt gaa-gat-ggt-gat-ggg-att-tcc

VDR gca-gag-tgt-gca-ggc-gat-tcg tga-agc-tcg-tgt-tcc-ccg-caa-t

mER agg-gac-aag-ctg-agg-ctg-ta gtc-tac-acg-gca-ctg-ctg-aa

ERa tgc-caa-gga-gac-tcg-cta-ct ctg-gcg-ctt-gtg-ttt-caa-c

ERb tca-gct-tgt-gac-ctc-tgt-gg tgt-atg-acc-tgc-tgc-tgg-ac

mPR tgc-cct-gct-gtg-tga-tct-ta gat-agc-tga-ggc-tcc-tgg-at

PGRmC1 agg-tgt-tcg-atg-tga-cca-aag atc-gta-ctc-atc-ctt-cag-tgc

PR-A aaa-tca-ttg-cca-ggt-ttt-cg tac-agc-atc-tgc-cca-ctg-ac

PR-B gac-tga-gct-gaa-ggc-aaa-gg cga-aac-tcc-agg-caa-ggt-gt

Примечание. GAPDH – глицеральдегидфосфатдегидрогенеза, mER – мембранный 
рецептор эстрадиола, mPR, PGRmC1 – мембранные рецепторы прогестерона, PR-A, 
PR-B – ядерные рецепторы прогестерона. 
Note. GAPDH – glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, mER – membrane-associated 
estradiol receptor, mPR, PGRmC1 – membrane-associated progesterone receptors, PR-A, 
PR-B – nuclear progesterone receptors. 
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Все первичные экспериментальные данные обрабатывали 
с использованием программы GraphPadPrism 5.0. Анализ со-
ответствия признака закону нормального распределения 
проводили с применением критерия Колмогорова–Смир-
нова. Сравнение независимых переменных в двух выборках 
осуществляли непараметрическим методом с применением 
критерия Манна–Уитни. Критерием значимости при стати-
стических расчетах в данной работе являлось значение по-
казателя вероятности ошибки (p) не более 5%, т.е. p≤0,05. 

 
Результаты и обсуждение 

Результаты анализа эффективности 12-месячной тера-
пии ОС у пациенток с хирургической менопаузой оцени-
вали по суррогатному маркеру – МПКТ (рис. 1). Прирост 
МПКТ до 3–4% в год расценивали как отсутствие отрица-
тельной динамики, более 4% в год – положительная дина-
мика. Частичный эффект – положительная динамика в од-
ной из трех точек контроля (шейка бедра, трохантер, 
область Варда). 

Более выраженный эффект МГТ в сочетании с препара-
тами кальция и витамина D по сравнению с изолирован-
ной МГТ на МПКТ у пациенток с хирургической менопау-
зой (45% vs 0% пациенток с положительной динамикой 
МПКТ, p≤0,0001) может быть связан как с более низким ис-
ходным уровнем МПКТ (ОС на фоне гиповитаминоза D) у 
этих пациенток, так и с противовоспалительным и остео-
протекторным эффектом витамина D. Из представленных 
данных видно, что даже адекватно подобранная терапевти-
ческая схема эффективна только в 50% случаев, что совпа-
дает с литературными данными [5–7]. 

Большое число не отвечающих на терапию пациенток в 
обеих группах позволило нам провести сравнительный 
анализ уровня экспрессии молекул-мишеней лекарствен-
ной терапии в МНФК до начала лечения (рис. 2). 

Оказалось, что эффективность медикаментозной кор-
рекции (изолированной МГТ и МГТ на фоне витамина D и 
препаратов кальция) нарушений МПКТ у пациенток с хи-
рургической менопаузой положительно ассоциирована с 
уровнем экспрессии рецепторов витамина D (VDR) в моно-
нуклеарах периферической крови (до начала лечения). 
Следовательно, уровень мРНК витамина D может служить 
потенциальным маркером прогноза эффективности тра-

диционных схем лечения ОС у пациенток с хирургической 
менопаузой. Уровни экспрессии ядерного рецептора 
эстрадиола (ER)-b и мембранного рецептора прогестерона 
(PGRMC1) в МНФК пациенток до начала лечения проде-
монстрировали тенденцию к повышению у женщин, отве-
чающих на терапию. Увеличение выборки, вероятно, поз-
волит достигнуть статистической достоверности, однако 
уже из представленных данных видно, что наибольшей ин-
формативной значимостью обладает именно экспрессия 
витамина D. Ранее были предприняты попытки поиска 
маркеров прогноза эффективности применения отдель-
ных вариантов терапии остеопороза. В частности, для ре-
комбинантного паратгормона таким маркером оказалась 
гиперкальциурия [8]. Гиперкальциурия, которая часто 
встречается у пациентов с остеопорозом, позволяет пред-
сказать не отвечающих на 6-месячное лечение рекомби-
нантным паратгормонам, и это помогает оптимизировать 
лечение конкретного пациента. Для традиционной схемы 
лечения менопаузального остеопороза (препараты МГТ, 
витамина D, кальция) таких молекулярных маркеров ранее 
предложено не было. 

Следует отметить, что на фоне терапии обоих режимов 
МГТ произошла нормализация показателей кальций-фос-
форного обмена, уровня паратгормона и витамина D. Та-
ким образом, оба выбранных режима МГТ могут оказывать 
выраженный блокирующий эффект на костную резорб-
цию у женщин с хирургической менопаузой. МГТ перено-
силась пациентами хорошо, и после окончания периода 
наблюдения все женщины продолжили лечение, т.е. при-
емлемость терапии составила 100%. 

 
Заключение 

Уровень экспрессии VDR в МНФК крови пациенток с хи-
рургической менопаузой и ОС достоверно ниже (р=0,023) в 
группе женщин с отсутствием/недостаточным эффектом на 
12-месячной терапии препаратами МГТ в сочетании с препа-
ратами кальция и витамина D. Так как этот показатель можно 
оценить до начала лечения МГТ, то его можно рассматривать 
как маркер прогноза эффективности классической терапии 
ОС. При отрицательном прогнозе целесообразно рассмот-
реть другие варианты антирезорбтивной терапии. 

 
Подготовка статьи выполнена в рамках некоммерче-

ского исследования. 
The article was prepared as part of an uncommercial study. 
 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов. 
Conflict of interests. The authors declare that there is not 

conflict of interests. 

Рис. 1. Влияние варианта терапии на изменение МПКТ у пациенток 
с хирургической менопаузой. 
Fig. 1. The effect of treatment option on changes in BMD in patients with surgical 
menopause.

Рис. 2. Уровень мРНК рецепторов стероидных гормонов, витамина D в МНФК 
и эффективность терапии. 
Fig. 2. Steroid hormone, vitamin D mRNA receptor levels in MCF and the effective-
ness of therapy. 

Примечание. МГТ + Са – МГТ + препараты витамина D и кальция (1000 мг); 
положительная динамика – прирост МПКТ более 4% в первый год терапии, 
частичный эффект – положительная динамика в одной из трех точек контроля 
МПКТ (шейка бедра, трохантер, область Варда). 
Note. MHT + Ca – vitamin D and calcium (1000 mg) MHT + drugs; positive dynamics is 
more than 4% increase in BMD for the first year of therapy, a partial effect is positive dy-
namics in one of the three points for BMD control (the femoral neck, Ward's area, the 
trochanteric region).
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Введение 
Лигнан 7-гидроксиматаирезинол (7-hydroxymatairesi-

nol – 7-HMR) из экстракта ели (Picea abies) является од-
ним из основных лигнанов хвойных деревьев (до 80% от 
общего количества лигнанов) [1]. 7-HMR проявляет ан-
тиоксидантные [2], противовоспалительные, противо-
микробные и противоопухолевые свойства [3, 4]. Систе-
матический анализ исследований 7-HMR указал на вы-
сокую биоусвояемость (>50%) и низкую токсичность 
молекулы. Противовоспалительные свойства 7-HMR об-
условлены ингибированием белка NF-kB, опосредую-
щего провоспалительные эффекты фактора некроза 
опухоли a, повышением экспрессии ферментов анти-
оксидантной защиты супероксиддисмутазы и гемокси-
геназы-1 [5]. 

В экспериментах показано, что 7-HMR ингибирует рост 
гепатомы, опухолей молочной железы, матки, предстатель-
ной железы и аденоматозной полипозной кишечной нео-
плазии. Ранее нами было показано, что 7-HMR дозозави-

симо тормозит рост солидной карциномы Эрлиха даже на 
фоне приема эстрадиола [5]. Противоопухолевый эффект 
7-HMR наиболее выражен при использовании 120 мг/сут 
7-HMR: на 21-е сутки средний объем снижался на 620 мм3, 
что достоверно ниже, чем в группе контроля (D=0,59, 
p=0,00036). Прием 120 мг/сут 7-HMR достоверно тормозил 
интенсивность роста опухолевых узлов на фоне приема 
эстрогенов: средний объем опухолевого узла на 21-е сутки 
снижался на 322 мм3 (p=0,007) [6]. Хемореактомное модели-
рование свойств молекулы 7-HMR показало, что противо-
опухолевые свойства 7-HMR могут реализоваться посред-
ством антиоксидантного эффекта (ингибирование гемок-
сигеназы-2), ингибирования белков циклинзависимых ки-
наз 3/4, ингибирования эффектов фактора роста эпидер-
миса и белка mTOR [5]. Таким образом, имеющиеся данные 
указывают на противоопухолевый потенциал 7-HMR, в том 
числе и в случае эстрогензависимых опухолей.  

Большинство опухолей молочной железы является 
эстрогензависимыми [7]. Развитию опухоли молочной же-
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Аннотация 
В настоящей работе проведены количественные оценки влияния приема 7-гидроксиматаирезинола (7-hydroxymatairesinol – 7-HMR) на показатели эстрогено-
вого баланса и клинические аспекты течения фиброзно-кистозной мастопатии (ФКМ). 
Цель. Оценка эффектов 7-HMR на метаболизм эстрогенов и прогестерона в суточной моче у пациенток с ФКМ в постменопаузальном периоде. 
Материалы и методы. Проведен анализ метаболитов эстрогена (16a-ОНЕ1, 2-ОНЕ2, 2-ОНЕ1, 2-ОМеЕ1, 4-ОМеЕ2, 4-ОНЕ1, соотношения 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1,  
2-ОНЕ1/2-OMeE1 и 4-OHE1/4-OMeE1) и прогестерона с использованием твердофазного иммуноферментного анализа.  
Результаты. Установлено, что прием 7-HMR (60 мг/сут, 1 мес) способствует нормализации метаболизма эстрогенов (снижение эстрадиола, эстрона, эстриола, 
16a-ОНЕ1) и улучшению клинической симптоматики мастопатии. 
Заключение. 7-HMR, снижая уровни эстрогеновых метаболитов у пациенток с ФКМ, способствует снижению опухолевых рисков, связанных с гиперэстрогенией.  
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Abstract 
Quantitative estimates of the effect of 7-hydroxymatairesinol (7-HMR) intake on estrogen balance and clinical aspects of the course of fibrocystic mastopathy have been 
carried out. 
Aim. Assessment of effects 7-HMR on metabolism of estrogen (16a-OHE1, 2-OHE2, 2-OHE1, 2-OMEE1, 4-OMEE2, 4-OHE1, a ratio 2-OHE1/16a-OHE1, 2-OHE1/2-OMeE1 
and 4-OHE1/4-OMeE1) and progesterone in daily urine at patients with fibrous and cystous mastopathy in the post-menopausal period. 
Materials and methods. The analysis of metabolites of estrogen (16a-OHE1, 2-OHE2, 2-OHE1, 2-OMEE1, 4-OMEE2, 4-OHE1, ratios 2-OHE1/16a-OHE1, 2-OHE1/2-OMeE1 
and 4-OHE1/4-OMeE1) and progesterone in daily urine with use of solid-phase immunofermental set (IFA) of "Amerscham International" on the analyzer of Amerkard by 
means of standard sets is carried out. Statistical 10.0 and Microsoft Excel spreadsheets were used in statistical material processing. 
Results. It was found that taking 7-HMR (60 mg/day, 1 month) contributes to normalizing estrogen metabolism (decreasing estradiol, estrone, estriol, 16a-OHE1) and im-
proves the clinical symptoms of mastopathy. 
Conclusions. In patients with FCM, 7-HMR contributes to a decrease in hyperestrogenia-related tumor risks by lowering estrogen metabolites levels.  
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лезы часто предшествует диффузная кистозная мастопатия 
(ДКМ). Доброкачественные дисплазии молочной железы 
(N60.1 по Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра) связаны с нарушениями баланса эстрогенов 
(недостаток прогестерона, хроническая гиперэстрогения с 
преобладанием эстрадиола), приводящими к гиперпроли-
ферации протокового и долькового эпителия молочных 
желез [8]. Развитие мастопатии ассоциировано с рядом осо-
бенностей гинекологического анамнеза (аборты, отсут-
ствие кормления грудью, раннее менархе, поздняя мено-
пауза, поздняя первая беременность и др.) и соматического 
анамнеза (нейроэндокринные патологии, ожирение, дли-
тельный психологический стресс) [9]. Поэтому использова-
ние 7-HMR у пациенток с фиброзно-кистозной мастопа-
тией (ФКМ) с целью модуляции баланса эстрогенов может 
являться одним из важных способов торможения пролифе-
ративных процессов в тканях молочной железы на самых 
ранних стадиях, наряду с купированием симптомов кли-
мактерического синдрома. 

В настоящей работе проведены количественные оценки 
влияния приема 7-HMR на показатели эстрогенового ба-
ланса и клинические аспекты течения ДКМ. 

Цель исследования – оценка эффектов 7-HMR на мета-
болизм эстрогенов (16a-ОНЕ1, 2-ОНЕ2, 2-ОНЕ1, 2-ОМеЕ1,  
4-ОМеЕ2, 4-ОНЕ1, соотношение 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1,  
2-ОНЕ1/2-OMeE1 и 4-OHE1/4-OMeE1) и прогестерона у 
женщин с ДКМ в постменопаузальном периоде. 

 
Материалы и методы 

Обследованы 90 женщин, проходивших лечение в ОБУЗ 
«Ивановский областной онкологический диспансер» в пе-
риод с 2017 по 2020 г. Из них 60 пациенток составили пер-
вую группу с ДКМ. В контрольную группу вошли 30 женщин 
без признаков патологии молочной железы. Средний воз-
раст обследуемых пациенток с ФКМ 52,57±0,81 года, паци-
енток контрольной группы – 57,13±0,46 года. Диагноз ФКМ 
поставлен маммологом по результатам маммографии, 
пункции под контролем УЗИ. Цитологическое исследова-
ние проводилось в цитологической лаборатории ОБУЗ 
ИООД. У всех женщин имели место проявления климакте-

рического синдрома (КС), степень выраженности которого 
оценивали по шкале Грина. 

Пациенткам произведено количественное определение ме-
таболитов эстрогенов (16a-ОНЕ1, 2-ОНЕ2, 2-ОНЕ1, 2-ОМеЕ1, 
4-ОМеЕ2, 4-ОНЕ1, соотношение 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1,  
2-ОНЕ1/2-OMeE1 и 4-OHE1/4-OMeE1) в суточной моче с ис-
пользованием твердофазного иммуноферментного набора 
(иммуноферментный анализ) «Amerscham International» на 
анализаторе фирмы «Амеркард» (Россия) при помощи стан-
дартных наборов. 

Пациентки с ФКМ в составе комплексной терапии полу-
чали лигнан 7-HMR в дозе 60 мг/сут в течение 30 сут. Мета-
болиты эстрогенов исследовали дважды – исходно (день 
«0» и после приема препарата день «30»). 

Для стандартной обработки результатов исследования 
использовались методы математической статистики, вклю-
чающие расчет числовых характеристик случайных вели-
чин, проверки статистических гипотез с использованием 
параметрических и непараметрических критериев, корре-
ляционного и дисперсионного анализа. Сравнение про-
гнозируемых и наблюдаемых частот встречаемости иссле-
дуемых признаков проводилось с помощью критерия χ2, T-
критерия Вилкоксона–Манна–Уитни и теста Стьюдента. 
Использовались прикладная программа Statistica 10.0 и 
электронные таблицы Microsoft Excel. Помимо стандарт-
ных методов статистики в ходе анализа данных скрининга 
использованы новые математические подходы для уста-
новления интервалов информативных значений числен-
ных параметров [10], нахождения метрических сгущений в 
пространстве параметров биомедицинского исследования 
[11] и построения метрических карт [12]. 

 
Результаты и обсуждение 

Обследованы 90 женщин в возрасте от 45 до 59 лет. Паци-
ентки с ФКМ чаще имели высшее образование (ФКМ – 70%; 
относительный риск – ОР 3,5; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,68–7,29; контроль – 20%; p=0,000002), а паци-
ентки контрольной группы (80%) – среднее образование 
(p=0,000002). Большинство обследованных женщин со-
стояли в браке (ФКМ – 70%; контроль – 80%; p>0,05).  
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Рис. 1. Метрическая диаграмма взаимодействий между показателями метаболизма эстрогенов и другими клинико-лабораторными параметрами.  
Fig. 1. A metric diagram of interactions between estrogen metabolism indicators and other clinical and laboratory parameters.

Примечание. Расстояние между любой парой точек на диаграмме соответствует степени «взаимодействия» показателей: чем ближе точки, тем сильнее взаимодействуют 
(коррелируют) соответствующие показатели. Практически все метаболиты эстрогенов вошли в центральный кластер взаимодействий параметров. «Группа» – числовой параметр, 
отражающий основной диагноз пациентки (0 – контрольная группа, 1 – ФКМ, 2 – РМЖ). 
Note. The distance between any pair of points on the diagram corresponds to the degree of indicator “interaction”: the closer the points are, the stronger the corresponding indicators interact (cor-
relate). Almost all estrogen metabolites are included in the central cluster of parameter interactions. “Group” – a numerical parameter reflecting the main diagnosis of the patient (0 – control group, 
1 – FCM – fibrocystic mastopathy, 2 – breast cancer).
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По особенностям менструальной и репродуктивной 
функции женщины исследованных групп не различались. 
Лактационный мастит чаще отмечен в анамнезе пациенток 
с ФКМ (ОР 3,5; 95% ДИ 1,68–7,29; p=0,000002), чем в конт-
роле. Среди гинекологических заболеваний гиперплазия 
эндометрия чаще диагностировалась у пациенток с ФКМ 
(ОР 9,5; 95% ДИ 1,33–67,62; p=0,00001) в сравнении с груп-
пой контроля. 

В структуре экстрагенитальных заболеваний пациенток с 
ФКМ по частоте встречаемости на первом месте находились 
заболевания системы кровообращения (IX), на втором – бо-
лезни органов пищеварения (XI), на третьем – болезни 
мочеполовой системы (XIV). 

Средняя продолжительность КС – 2 года. Одни из веду-
щих проявлений КС у женщин обеих групп – приливы 
(86,6 и 90%; p>0,05) преимущественно легкой (76,6 и 80%; 
p>0,05) и средней (20 и 10%; p>0,05) степени тяжести. По 
шкале Грина у пациенток обеих групп преобладали психо-
эмоциональное напряжение – шкала психических симп-
томов (15,2±1,3 и 9,7±1,4 балла; p=0,02), шкала тревоги 
(6,7±0,7 и 6,1±0,8 балла, p>0,05), шкала депрессии (6,7±0,7 и 
3,6±0,8 балла; p=0,001), вегетативные расстройства (4,0±0,4 
и 4,5±0,5; p>0,05) и снижение сексуальной функции (46,6 и 
53,5%; p>0,05). 

 
Анализ взаимодействий уровней эстрогенов  
с другими клинико-лабораторными  
показателями пациенток 
В ходе проведения исследования собрана информация о 

возрасте, анамнезе, уровнях различных метаболитов 
эстрогенов до и после приема 7-HMR. На рис. 1 приведена 
метрическая диаграмма, отражающая взаимодействия 
между исследованными параметрами.  

Метрическая диаграмма показывает: корреляции между 
уровнями различных эстрогенов образуют единственный 
кластер на метрической диаграмме. В центре кластера рас-
положены точки, соответствующие уровню основных ме-
таболитов эстрогенов (эстрадиола и эстриола). Точки, ле-
жащие вне кластера (уровни прегнандиола, 25(OH)D, глу-
татиона, нитраты и др.), гораздо слабее взаимодействуют с 
уровнями метаболитов эстрогенов, чем уровни метаболи-
тов эстрогенов друг с другом. 

В результате исследования метаболитов эстрогенов у па-
циенток с ФКМ выявлена гиперэстрогения в виде увеличе-
ния эстрадиола (ФКМ – 14,05±4,5 мкг/сут, p=0,02, рак мо-
лочной железы – РМЖ – 3,73±0,2 мкг/сут, p=0,02, конт-
роль – 3,02±0,9 мкг/сут) и эстрона (ФКМ – 
13,59±3,01 мкг/сут, p=0,002; РМЖ – 6,09±0,29 мкг/сут; конт-
роль – 3,5±0,43 мкг/сут; p=0,002). Как известно, главными 
индукторами гормонозависимой пролиферации служат ак-
тивные метаболиты эстрогена. Метаболитами эстрадиола 
являются два его гидроксипроизводных: 2-гидроксиэстрон 
(2-ОНЕ1) и 16a-гидроксиэстрон (16a-OHE1), соотношение 
которых имеет ключевое значение в развитии пролифера-
тивных процессов молочных желез [6]. 

Взаимопревращения метаболитов эстрогена осуществ-
ляются монооксигеназами печени – цитохромами Р450 
(СУР450), катализирующими образование гидроксипроиз-
водных различных стероидов, что облегчает их раствори-
мость и выведение с мочой. Цитохром СУР1А1 катализи-
рует присоединение гидроксила во 2 и 16-м положениях 
углерода в молекуле эстрона (Е1). Изофермент СУР1А1, ин-
дуцируемый ксенобиотиками, в том числе продуктами тер-
мического разложения табака, катализирует образование 
2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1). Фермент CYP1B1 индуциру-
ется канцерогенами и пестицидами и катализирует образо-

вание 16a-ОНЕ1 [13]. Метаболиты 2-ОНЕ1 и 16a-ОНЕ1 яв-
ляются важными биомаркерами риска развития эстроген-
зависимых опухолей.  

В частности, при повышении уровня 2-ОНЕ1 наблюда-
ется усиление гибели опухолевых клеток in vitro. Экспери-
менты in vivo показали, что отношение концентраций  
2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1 является полезным биомаркером для 
оценки риска развития эстрогензависимых опухолей [14]. 
Значение 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1>2,0 соответствует снижен-
ному риску развития ФКМ, РМЖ [15], эндометриоза, дис-
плазии и рака шейки матки, колоректального рака [16]. 

Средний уровень метаболита 2-ОНЕ1 в группах обследо-
ванных женщин находился в пределах референсных значе-
ний (ФКМ – 4,72±0,58 мкг/сут; РМЖ – 6,41±0,75 мкг/сут; 
контроль – 5,05±0,87 мкг/сут; p>0,05). Соотношение мета-
болитов 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1 в группах статистически до-
стоверно не отличались (ФКМ – 1,67±0,09 мкг/сут; РМЖ – 
1,71±0,21 мкг/сут; контроль – 1,9±0,09 мкг/сут). Высокие 
уровни агониста рецепторов эстрогенов 4-ОНЕ1 вы-
явлены в группе пациенток с РМЖ (2,85±0,37 мкг/сут) по 
сравнению с уровнями у групп пациенток с ФКМ 
(0,88±0,09 мкг/сут, p=0,008) и контроля (1,19±0,09 мкг/сут, 
p=0,009). 

 
Динамика показателей концентраций  
метаболитов эстрогенов у пациенток,  
получавших 7-HMR 
В течение 1 мес пациентки с ФКМ получали 7-HMR по  

30 мг 2 раза в сутки. В результате приема 7-HMR отмечены 
комплексные изменения концентраций метаболитов 
эстрогенов в суточной моче. Для представления динамики 
этих изменений в целом мы построили метрические карты, 
точки которых соответствуют определенным метаболитам 
(рис. 2). 

В результате анализа метрических карт очевидно, что 
комплексным изменениям уровней эстрогенов соответ-
ствовало «центростремительное» движение точек, обозна-
чающих отдельные метаболиты, в область центрального 
кластера (см. рис. 1). Особенно наглядно это центростре-
мительное движение видно на рис. 2, в. Иначе говоря, до 
лечения точки были весьма разрозненны, т.е. уровни раз-
личных метаболитов эстрогенов достаточно слабо корре-
лировали друг с другом. Этому соответствует состояние 
 дизрегуляции метаболизма эстрогенов.  

В результате применения 7-HMR точки становились ме-
нее разрозненными и собирались в центральный кластер 
диаграммы (см. рис. 2, б), т.е. корреляции между уровнями 
различных метаболитов эстрогенов усиливались. Соответ-
ственно, 7-HMR способствовал повышению координации 
метаболизма эстрогенов и как следствие – осуществления 
биологических эффектов эстрогенов. 

Установленному повышению координации метаболизма 
эстрогенов соответствуют результаты хемотранскриптом-
ного анализа молекулы 7-HMR, в котором моделировались 
эффекты 7-HMR на изменения транскрипции генов в клет-
ках опухоли молочной железы человека (линия клеток 
MCF7, неопубликованные данные). 7-HMR может снижать 
транскрипцию генов ATAD2 [17], WBP2 [18] и ARGLU1 [19], 
которые являются коактиваторами рецептора эстрогенов 
ESR1, стимулирующими транскрипцию эстрогензависи-
мых генов. 

По результатам хемотранскриптомного анализа моле-
кула 7-HMR также способствовала повышению транскрип-
ции генов LATS1 (негативный регулятор сигнального пути 
Hippo, ограничивающий пролиферацию клеток и стимули-
рующий реградацию рецептора эстрогенов ESR1 [20]), 

Влияние применения 7-HMR по 60 мг/сут в течение 30 дней на метаболизм эстрогенов у женщин с ФКМ (p<0,05) 
The effect of 60 mg/day 7-HMR for 30 days on estrogen metabolism in women with FCM (p<0.05)

Эстроген Группа ФКМ, день «0» (n=60), мкг/сут Группа ФКМ, день «30» (n=60), мкг/сут Группа контроля (n=30), мкг/сут

Эстрадиол 14,05±4,5 1,57±0,1 2,91±0,9

Эстрон 13,59±3,01 2,37±0,01 2,23±0,75

Эстриол 13,58±2,58 3,17±0,35 6,48±0,04



NR2C2 и SAFB2 (корепрессоры рецепторов эстрогенов 
[21]), BCAR3 (адаптерный белок, снижающий пролифера-
цию клеток при РМЖ за счет антиэстрогенового действия 
[22]). Описанные изменения транскрипции соответствуют 
усилению контроля метаболизма эстрогенов и корреляций 

между уровнями различных метаболитов эстрогенов (на 
что и указывает «центробежное» движение точек на диа-
грамме на рис. 2). 

В результате приема 7-HMR выявлено снижение содержа-
ния эстрадиола (исходно – 14,05±4,5 мкг/сут; после приема 
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Рис. 2. Комплексные изменения концентраций метаболитов эстрогенов в динамике лечения 7-HMR (60 мг/сут, 1 мес) пациенток с ФКМ. Выделен кластер, 
соответствующий корреляциям концентраций метаболитов эстрогенов: а – метрическая диаграмма, день «0»; б – метрическая диаграмма, день «30»; в – динамика перемещения 
точек, соответствующих различным метаболитам эстрогенов. Черными стрелками отмечены статистически достоверные изменения показателей метаболизма эстрогенов. 
Fig. 2. Complex changes in estrogen metabolites concentrations in the dynamics of treatment of FCM patients with 7-HMR (60 mg/day, 1 month). A cluster corresponding to correla-
tions of estrogen metabolites concentrations was identified: a – metric diagram, day “0”; b – metric diagram, day "30"; c – the dynamics of points movement corresponding to various estrogen 
metabolites. Black arrows indicate statistically significant changes in estrogen metabolism.
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7-HMR – 1,57±0,1 мкг/сут; контроль – 2,91±0,9 мкг/сут; 
pисх.-после<0,05), эстрона (исходно – 13,59±3,01 мкг/сут; 
после приема 7-HMR – 2,37±0,01 мкг/сут; контроль – 
2,23±0,75 мкг/сут; pисх.-после<0,05) и эстриола (исходно – 
13,58±2,58 мкг/сут; после лечения 7-HMR –  
3,17±0,35 мкг/сут; контроль – 6,48±0,04 мкг/сут; 
pисх.-после<0,05; pисх.-контроль<0,05) в группе пациенток с ФКМ 
(см. таблицу). 

7-HMR способствовал снижению концентрации  
16a-ОНЕ1 в суточной моче пациенток c ФКМ с 3,16±0,33 до 
1,69±0,14 мкг/сут (p=0,03) после лечения. Также отмечен 
тренд к повышению значений соотношения метаболитов 
2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1 в группе пациенток с ФКМ (исходно – 
1,91±1,09; после лечения – 3,12±3,02; p=0,09). 

С клинической точки зрения прием 7-HMR в группе па-
циенток с ФКМ приводил к снижению болевых ощущений 
в молочной железе, повышенной чувствительности кожи, 
нагрубания и отечности. Эти изменения соответствуют 
снижению эстрогенной активности, которая зарегистри-
рована по результатам измерения уровней метаболитов 
эстрогена в суточной моче. Также отмечался выраженный 
клинический эффект в виде уменьшения психоэмоцио-
нального напряжения, снижения тревожности и депрес-
сивного состояния, уменьшения соматических, вегетатив-
ных и сексуальных расстройств. 

В результате терапии 7-HMR у пациенток с ФКМ улуч-
шился ряд показателей по шкале GCS: снизились психоэмо-
циональное напряжение – шкала психических симптомов 
(11,2±1,4 балла; p=0,048), снизились баллы по шкале тре-
воги (6,3±0,9 балла, p>0,05), шкале депрессии (4,8±0,6 балла; 
p=0,0046) и вегетативные расстройства (3,2±0,3 балла;  
p=0,0028). Таким образом, отмечался отчетливый клиниче-
ский эффект в виде уменьшения психоэмоционального на-
пряжения, а также соматических и вегетативных рас-
стройств. 

 
Заключение 

Доброкачественная дисплазия молочной железы яв-
ляется важным звеном в формировании опухолевой про-
лиферации. Для снижения риска возникновения РМЖ 
важно проводить адекватную терапию ДКМ, отличающейся 
наиболее выраженным риском малигнизации. Согласно 
клиническим рекомендациям МЗ РФ 07 ноября 2018 №15-
4/10/2-7235 [8] терапия ФКМ проводится с использова-
нием препаратов прогестерона, растительных негормо-
нальных препаратов на основе экстрактов витекса священ-
ного (Agnus Castus), индол-3-карбинола, при гиперпролак-
тинемии – агонистов дофамина, агонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона, даназола, нестероидных противовос-
палительных средств и др. Тем не менее результаты лечения 
не всегда удовлетворительны и с точки зрения врача, и с 
точки зрения пациентки. 7-HMR, влияя на профиль эстро-
геновых метаболитов, способствует снижению клиниче-
ских проявлений КС, опухолевых рисков, связанных с ги-
перэстрогенией при кистозной мастопатии. Поэтому 
весьма актуально проведение дальнейших клинических ис-
следований по изучению эффектов 7-HMR при мастопатии. 
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П
атология эндометрия представлена широким спек-
тром нозологических форм, к которым относятся в 
том числе гиперпластические процессы эндометрия 

(ГПЭ), полипы эндометрия (ПЭ). ГПЭ остаются одной из 
наиболее актуальных проблем современной гинекологии в 
связи с неуклонным ростом заболеваемости раком эндомет-
рия [1–4], который, по данным официальной статистики в 
России, занимает 2-е место среди злокачественных заболе-
ваний органов репродуктивной системы [5]. Известно, что 
фоном для развития рака эндометрия в периоде пери- и 
 постменопаузы могут стать существующие в течение дли-
тельного времени и часто рецидивирующие ГПЭ. Несмотря 
на беспрецедентные темпы увеличения распространенно-

сти ожирения и неуклонную тенденцию к «омоложению» за-
болевания, максимальная частота встречаемости ГПЭ, по 
данным ряда авторов, наблюдается у пациенток в периоде 
пери- и постменопаузы и составляет 60–76%. Пик  частоты 
простой и комплексной гиперплазии эндометрия прихо-
дится на возраст 50–54 года [1, 2, 6]. К сожалению, по мнению 
ряда исследователей, истинную частоту ГПЭ оценить 
трудно [1, 6]. ПЭ протекают асимптомно в 12–15% случаев, 
злокачественные случаи встречаются в 1–2% [7, 8]. 

Цель исследования – оценить эффективность комби-
нированной терапии у женщин с патологическими добро-
качественными процессами эндометрия в пери- и постме-
нопаузе. 
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Аннотация 
Цель. Оценить эффективность комбинированной терапии у женщин с патологическими доброкачественными процессами эндометрия в пери- и постменопаузе. 
Материалы и методы. Под наблюдением находились 34 пациентки с диагнозом: гиперпластические процессы эндометрия в перименопаузе и в постменопаузе. 
Для верификации диагноза помимо результатов клинического обследования (общего и гинекологического) пациенткам выполняли лабораторные (микроскопи-
ческое и молекулярно-биологическое исследование аспиратов из полости матки методом полимеразной цепной реакции в реальном времени), диагностические 
(ультразвуковое исследование, гистероскопия) и морфологические методы обследования. 
Результаты. Проведение комбинированной антимикробной и противовирусной терапии у пациенток с наличием гиперпластических процессов эндометрия, по-
липа эндометрия в сочетании с хроническим эндометритом позволило нам элиминировать микробных агентов из эндометрия перед началом проведения гор-
мональной терапии. Положительный результат комбинированного лечения показал отсутствие рецидивов гиперпластических процессов эндометрия в течение 
2 лет у 91,2% пациенток группы обследования. 
Заключение. В своем исследовании мы оценили эффективность комбинированного лечения гиперпластических  процессов эндометрия у пациенток в пери- 
и постменопаузе, на фоне хронического эндометрита, с использованием системной терапии антибиотиками и противовирусными препаратами, с последующим 
назначением гормональной терапии. Проведенное клиническое исследование позволяет нам сформулировать рекомендации по тактике ведения пациенток с 
гиперпластическими  процессами эндометрия в пери- и постменопаузе. 
Ключевые слова: гиперпластические процессы эндометрия, полип эндометрия, перименопаузальный период, менопауза, микробиота полости матки, антимик-
робная, противовирусная терапия. 
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Abstract 
Aim. To evaluate the effectiveness of combination therapy of pathological endometrial processes (benign forms) based on the determination of one of the variants of etio-
pathogenesis in patients of perimenopausal age and in postmenopause. 
Materials and methods. The examination included 34 patients with a diagnosis of endometrial hyperplastic processes in the perimenopausal period and in postmenopause. 
To verify the diagnosis, in addition to the results of a clinical examination (general and gynecological), the patients underwent laboratory (microscopic and molecular bio-
logical studies using real-time polymerase chain reaction method of aspirates from the uterine cavity), diagnostic (ultrasound, hysteroscopy) and morphological examina-
tion methods. 
Results. Conducting combined antimicrobial and antiviral therapy in patients with endometrial hyperplastic processes, endometrial polyp in combination with chronic en-
dometritis, allowed us to eliminate microbial agents from the endometrium before starting hormonal therapy. A positive result of the combined approach showed the ab-
sence of recurrence of endometrial hyperplastic processes within 2 years in 91.17% of patients of the examination group. 
Conclusion. In our study, we evaluated the effectiveness of the combined treatment of endometrial hyperplastic processes in patients in the perimenopausal period and in 
postmenopause, against a background of chronic endometritis, using systemic therapy with antibiotics and antiviral drugs, followed by hormonal therapy. A clinical study 
allows us to formulate recommendations on the management of patients with endometrial hyperplastic processes, endometrial polyps in the perimenopausal period and in 
postmenopause. 
Key words: endometrial hyperplastic processes, endometrial polyp, perimenopausal period, postmenopause, uterine cavity microbiota, antimicrobial, antiviral therapy. 
For citation: Pestrikova T.Yu., Yurasova E.A., Kovaleva T.D. et al. Modern view on management tactics of patients with endometrial pathologic processes in the 
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Материалы и методы 
Под наблюдением находились 34 пациентки с диагно-

зом: гиперпластические процессы эндометрия в перимено-
паузе и в постменопаузе. Группа наблюдения сформиро-
вана на основании выявления у пациенток клинических и 
лабораторных данных, свидетельствующих о наличии у 
них патологии эндометрия. 

Критериями включения были: верифицированный диаг-
ноз ППЭ, ПЭ; возраст от 45 лет; нерегулярные менструации; 
обильные маточные кровотечения (ОМК); информирован-
ное согласие на участие в исследовании после полного 
разъяснения протокола, включая половой покой на период 
лечения; согласие на соблюдение указаний и рекоменда-
ций врача, наличие обратной связи с пациенткой в течение 
12 мес с начала исследования.  

К критериям исключения относились: наличие у пациен-
ток психического заболевания, не позволяющего прово-
дить оценку эффективности терапии; алкоголизм и нарко-
тическая зависимость в настоящее время либо в анамнезе; 
наличие онкологической патологии, включая органы ре-
продуктивной системы; отказ от участия в исследовании, 
несоблюдение указаний и рекомендаций врача либо утрата 
обратной связи с пациенткой. 

В зависимости от характера менструальной функции па-
циентки были распределены нами на 2 подгруппы. В под-
группу 1 были включены 18 (52,94±8,56%) пациенток  
перименопаузального периода. В подгруппу 2 вошли  
16 (47,06±8,56%) пациенток в постменопаузе. 

Для верификации диагноза помимо результатов клини-
ческого обследования (общего и гинекологического) па-
циенткам производили: определение гематологических и 
феррокинетических параметров крови; исследование си-
стемы гемостаза, определение биохимического профиля 
крови, определение толерантности к глюкозе, ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) органов малого таза с помощью 
трансвагинального датчика (Voluson E8), допплерометрию, 
Пайпель-биопсию эндометрия, жидкостную гистероско-
пию (жесткий гистероскоп Karl Storz), биопсию эндомет-
рия с последующим морфологическим исследованием эн-
дометрия, бактериологическое исследование аспиратов из 
полости матки, микроскопию влагалищных мазков, микро-
скопическое и молекулярно-биологическое исследование 
аспиратов из полости матки методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в реальном времени (in real time), отде-
ляемого цервикального канала и влагалища с оценкой со-
стояния биоценоза и выявления патогенной микрофлоры 
(Фемофлор-16, Фемофлор Скрин ООО «ДНК-технология», 
Россия). 

Полученные данные вносили в индивидуальные регист-
рационные анкеты, содержание которых впоследствии 
вводили в компьютерную базу данных. 

Наблюдение за пациентками включало несколько визи-
тов, целью которых стали верификация диагноза и на-
значение адекватной терапии с последующим проведе-
нием контрольного обследования. 

При 1-м визите (этап обследования выполнялся в тече-
ние 7 дней) изучались жалобы пациенток, гинекологиче-
ский анамнез, оценивался гинекологический статус. Вы-
полнялось УЗИ органов малого таза. Проводился забор ма-
териала для микроскопии мазков, ПЦР-диагностики, бакте-
риологического исследования из цервикального канала и 
влагалища. Назначались общий анализ крови, биохимиче-
ские анализы крови. 

На 2-м визите (через 7 дней) пациенткам проводилась 
Пайпель-биопсия эндометрия с последующим бакте-
риологическим и ПЦР-диагностическим исследованием 
биоптата. Всем пациенткам 1 и 2-й подгруппы выпол-
нена гистероскопия (в условиях стационара) с дальней-
шим морфологическим исследованием биопсии эндо-
метрия. При выявлении у пациенток железодефицитной 
анемии им назначена терапия с использованием препа-
ратов железа. 

На 3-м визите по результатам бактериологического и 
ПЦР-диагностического исследования биоптата эндомет-

рия назначена системная антимикробная терапия. При вы-
явлении у пациенток в биоптате из полости матки Urea-
plasma urealyticum, Mycoplasma hominis (в титре более 104) и 
M. genitalium им назначен Джозамицин (по 500 мг 3 раза в 
сутки в течение 7 дней). При наличии у пациенток в иссле-
дуемом материале представителей условно-патогенной 
флоры (Staphylococcus spp., Streptococcus aureus) в титре, 
превышающем референсные значения, применялся амок-
сициллина клавуланат (по 1000 мг 2 раза в сутки 10 дней). 
При выявлении возбудителей вирусной этиологии паци-
енткам назначен инозин пранобекс по следующей схеме: 
1000 мг 3 раза в день в течение 10 дней. Лечение включало  
3 курса с интервалом 10 дней. При наличии представителей 
рода Candida albicans пациенткам назначены антимико-
тики (локально). 

Четвертый визит осуществлен через 4 нед после оконча-
ния антимикробной терапии: проводились клиническое 
исследование и забор материала для микробиологического 
обследования с целью контроля за эффективностью анти-
микробной терапии с последующим назначением гормо-
нальной терапии. Для проведения гормональной терапии 
использованы прогестагены: микронизированный проге-
стерон по 200–400 мг/сут вагинально в течение 6 мес. При 
сочетании ГПЭ с миомой матки, диффузной дисплазией 
молочных желез (ДДМЖ) пациенткам назначены агонисты 
гонадолиберинов (3,75 мг бусерелина в течение 6 мес). 

Пятый визит (через 3 мес на фоне приема прогестагенов) 
включал проведение УЗИ органов малого таза, допплеро-
метрии. 

Шестой визит (через 6 мес, в течение которых пациентки 
получали гормональную терапию) являлся заключитель-
ным. Проводилась итоговая оценка результатов лечения по 
данным клинического обследования и результатам УЗИ. 

Эффективность лечебных мероприятий оценивалась по 
субъективным и объективным критериям. Субъективные 
критерии включали: жалобы пациентки (нерегулярные 
кровянистые выделения из половых путей, слабость, недо-
могание). К объективным критериям относились: 

• наличие железодефицитной анемии по результатам об-
щего анализа крови, уровню ферритина; 

• результаты УЗИ органов малого таза; 
• результаты допплерометрии. 
Результаты проведенных исследований подвергнуты ме-

тодикам статистической обработки информации с вычис-
лением средней арифметической величины М (Р – для по-
казателей, рассчитанных в процентах), средней арифмети-
ческой ошибки (m) и статистически достоверного разли-
чия между показателями (р) с учетом достоверной веро-
ятности по критерию Стьюдента. 

 
Результаты обследования 

Под нашим наблюдением находились 34 пациентки в 
возрасте старше 45 лет: 45–49 лет – 20 (58,82±8,44%);  
50–55 лет – 5 (14,71±6,07%); 56–60 лет – 9 (26,47±7,57%). 
Исследования проводились в течение 2016–2019 гг. на кли-
нической базе кафедры акушерства и гинекологии КГБУЗ 
«Роддом №1», Женской консультации №1, КГБУЗ «Город-
ская клиническая больница №10». 

На 1-м визите проанализированы анамнестические дан-
ные и характер жалоб пациенток. 

Обратились в женскую консультацию с жалобами на кро-
вянистые выделения на протяжении 6 мес 18 (52,94±8,56%) 
пациенток (1-я подгруппа). У них выявлены нерегулярные 
(от самого короткого до самого длинного больше 10 дней), 
обильные продолжительностью более 8 дней менструации. 

В женскую консультацию обратились в связи с появле-
нием кровянистых выделений в менопаузе 16 (47,06±8,56%) 
пациенток (2-я подгруппа). Менструации отсутствовали в 
течение 1 года у 2 (5,89±4,03%) пациенток; свыше 1 года до  
5 лет – у 5 (14,71±6,07%); от 5 до 10 лет – у 5 (14,71±6,07%); 
свыше 10 лет – у 4 (11,76±5,52%). 

Наличие гинекологической патологии в анамнезе зафик-
сировано у всех 34 (100,0–10,53%) пациенток группы об-
следования. Воспалительные заболевания органов малого 
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таза (ВЗОМТ), к которым относятся хронический эндомет-
рит (ХЭ) и сальпингоофорит, были у 24 (70,59±7,81%) па-
циенток. Опухоли и опухолевые образования яичников от-
мечены у 17 (50,00±8,57%) женщин; миома матки – 
у 5 (14,71±6,07%); рецидивы ГПЭ – у 11 (32,35±8,02%); эндо-
метриоз/аденомиоз – у 4 (11,76±5,52%); синдром полики-
стозных яичников – у 3 (8,82±4,87%); ДДМЖ – 
у 9 (26,47±7,57%). Внутриматочные манипуляции (гистеро-
скопия, с последующим гистологическим исследованием 
биоптатов эндометрия), выполненные ранее, 1–2 раза за-
фиксированы у 14 (41,18±8,44%) пациенток. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что у пациенток группы 
обследования ВЗОМТ (р<0,001), а также опухоли и опухо-
левые образования яичников (р<0,001) встречались стати-

стически достоверно значимо по сравнению с другой гине-
кологической патологией. 

Роды были у всех 34 (100,0–10,53%) пациенток, аборты – 
у 24 (70,59±7,81%), более 3 абортов – у 8 (23,52±7,27%). 

Экстрагенитальная патология верифицирована у всех  
34 (100,0–10,53%) пациенток: гипертоническая болезнь –  
у 8 (23,52±7,27%), сахарный диабет 2-го типа – 
у 4 (11,76±5,52%), избыточная масса тела/ожирение – 
у 12 (35,29±8,19%), патология щитовидной железы – 
у 6 (17,64±6,53%), ДДМЖ – у 18 (52,94±8,56%). 

Железодефицитная анемия как основное осложнение 
ГПЭ зафиксирована у 24 (70,59±7,81%) женщин, что свиде-
тельствует о статистически значимом ее преобладании 
среди других экстрагенитальных заболеваний (р<0,001). 

Таблица 1. Клинические симптомы и лабораторные параметры крови у пациенток группы обследования (n=34) в процессе наблюдения 
Table 1. Clinical symptoms and laboratory blood parameters in the study group patients (n=34) during the follow up period

Параметры

1-я подгруппа 2-я подгруппа

Клинические проявления (Р±m%)

1-й визит 6-й визит 1-й визит 6-й визит

Кровянистые выделения, включая ОМК 18 (52,94±8,56) 0 (0+10,53)*** 16 (47,06±8,56) 0 (0+10,53)***

Тахикардия 10 (29,41±7,81) 0 (0+10,53)*** 14 (41,18±8,44) 0 (0+10,53)***

Раздражительность 8 (23,52±7,27) 0 (0+10,53)** 9 (26,47±7,57) 0 (0+10,53)**

Головокружение 11 (32,35±8,02) 0 (0+10,53)*** 8 (23,52±7,27) 0 (0+10,53)**

Слабость 11 (32,35±8,02) 0 (0+10,53)*** 12 (35,29±8,19) 0 (0+10,53)***

Одышка при физической нагрузке 12 (35,29±8,19) 0 (0+10,53)*** 14 (41,18±8,44) 0 (0+10,53)***

Легкое недомогание 12 (35,29±8,19) 0 (0+10,53)*** 11 (32,35±8,02) 0 (0+10,53)***

Гематологические и феррокинетические параметры крови (М±m%)

Гемоглобин, г/л 106,00±2,50 125,00±3,50*** 101,00±4,70 121,00±3,90***

Цветной показатель 0,80±0,05 0,91±0,09 0,82±0,03 0,95±0,02

Сывороточное железо, млмоль/л 11,00±1,20 12,6±0,90 10,50±0,80 12,00±1,50

Ферритин, мкг/л 10,89±0,98 12,9±1,00 10,09±0,50 12,00±1,30

Общая железосвязывающая способность 
сыворотки крови, мкмоль/л 75,00±2,00 72,09±2,90 77,00±1,90 73,00±2,70

Примечание: р-уровень статистической значимости различий – **р<0,01; ***р<0,001.

Таблица 2. Результаты УЗИ, допплерометрии матки у пациенток группы обследования (n=34) в процессе наблюдения 
Table 2. Data of ultrasound, dopplerometry of the uterus in the study group patients (n=34) during the follow up period

Параметры

1-я подгруппа (Р±m%) 2-я подгруппа (Р±m%)

М-эхо эндометрия

1-й визит 6-й визит 1-й визит 6-й визит

≤4 мм 0 (0+10,53) 18 (52,94±8,56)*** 0 (0+10,53) 16 (47,06±8,56)***

≥5 мм 0 (0+10,53) 0 (0+10,53) 8 (23,52±7,27) 0 (0+10,53)**

6–10 мм 11 (32,35±8,02) 0 (0+10,53)*** 4 (11,76±5,52) 0 (0+10,53)

11–15 мм 4 (11,76±5,52) 0 (0+10,53) 4 (11,76±5,52) 0 (0+10,53)

≤15 мм 3 (8,82±4,87) 0 (0+10,53) 0 (0+10,53) 0 (0+10,53)

Характеристика эхоструктуры эндометрия

Гиперэхогенный эндометрий 11 (32,35±8,02) 0 (0+10,53) 0 (0+10,53) 0 (0+10,53)

Гетерогенная структура (ан- и гипоэхогенные включения) 3 (8,82±4,87) 0 (0+10,53) 6 (17,64±6,53) 0 (0+10,53)

Участки повышенной эхогенности 4 (11,76±5,52) 0 (0+10,53) 10 (29,41±7,81) 0 (0+10,53)

Эндометрий гипоэхогенный 0 (0+10,53) 18 (52,94±8,56)*** 0 (0+10,53) 16 (47,06±8,56)***

Линия смыкания листков эндометрия линейная 0 (0+10,53) 18 (52,94±8,56)*** 0 (0+10,53) 16 (47,06±8,56)***

Линия смыкания листков эндометрия «нелинейная» 18 (52,94±8,56)*** 0 (0+10,53) 16 (47,06±8,56)*** 0 (0+10,53)

Результаты цветового допплеровского картирования. Тип васкуляризации

Единичный сосуд без разветвления 8 (23,52±7,27) 0 (0+10,53) 0 (0+10,53) 0 (0+10,53)

Единичный сосуд с разветвлением 10 (29,41±7,81) 0 (0+10,53) 16(47,06±8,56) 0 (0+10,53)

Сосуды располагаются в периферических отделах эндометрия 18(52,94±8,56) 0 (0+10,53) 16(47,06±8,56)*** 0 (0+10,53)

Отсутствие потока цветовых сигналов в эндометрии 0 (0+10,53) 18 (52,94±8,56) 0 (0+10,53) 16 (47,06±8,56)***

Примечание. Отличие показателей 1 и 6-го визитов статистически значимы: p<0,001.



Верификация диагноза железодефицитной анемии базиру-
ется на основании жалоб пациенток (слабость, легкое не-
домогание, головокружение и т.д.), данных гематологиче-
ских и феррокинетических параметров: гемоглобина, фер-
ритина, сывороточного железа, общей железосвязываю-
щей способности сыворотки крови и т.д. (табл. 1). 

По результатам УЗИ и допплерометрии матки (табл. 2) у 
пациенток группы обследования верифицировано нали-
чие ГПЭ (I этап обследования). 

Забор биоптатов эндометрия с помощью Пайпель-био-
псии (2-й визит) с последующим бактериологическим и 
ПЦР-диагностическим исследованием биоптата показало 
(табл. 3), что у всех пациенток группы обследования в эндо-
метрии выявлен микробный фактор, в связи с чем им всем 
назначена антимикробная терапия, включая назначение 
противовирусных препаратов (3-й визит). 

По результатам морфологического исследования био-
псий эндометрия у всех 34 пациенток морфологическая 

картина биопсий эндометрия свидетельствовала о нали-
чии у них ХЭ (100,0 – 10,53%). На фоне ХЭ у пациенток  
1-й подгруппы выявлено: у 14 (41,18±8,44%) человек – ГПЭ 
без атипии; у 4 (11,76±5,52%) – ГПЭ без атипии в сочета-
нии с фиброзным ПЭ. У пациенток 2-й подгруппы морфо-
логическая картина биопсий эндометрия (на фоне ХЭ) 
следующая: у 6 (17,64±6,53%) – ГПЭ без атипии; у 10 
(29,41±7,81%) – ПЭ (рис. 1). 

В соответствии с планом обследования оценка эффек-
тивности курса антимикробной терапии у пациенток 
группы обследования проводилась по результатам микро-
биологического исследования аспиратов из полости матки 
(4-й визит). Полученные результаты представлены в табл. 3. 

Как следует из данных табл. 3, получены статистически 
значимые результаты, свидетельствующие об элиминации 
микробных возбудителей из эндометрия после проведения 
курса комбинированной антимикробной и противовирус-
ной терапии. 

Далее пациенткам группы обследования с учетом результа-
тов морфологического исследования биопсии эндометрия 
назначена гормональная терапия (4-й визит). Так, 
5 (14,71±6,07%) пациенткам 1-й подгруппы, имевшим соче-
тание ГПЭ с миомой матки и ДДМЖ, назначены агонисты го-
надолиберинов, они также назначены 4 (11,76±5,52%) жен-
щинам, у которых было сочетание ГПЭ, ПЭ и аденомиоза 
(наличие аденомиоза подтверждено данными УЗИ: диффуз-
ное увеличение матки, асимметрия толщины стенок матки, 
деформация полости матки, изменение эхоструктуры мио-
метрия) и ДДМЖ. Остальным 9 (26,47±7,57%) пациенткам 
1-й подгруппы назначен микронизированный прогестерон. 

На 4-м визите 6 (17,64±6,53%) пациенткам 2-й под-
группы, у которых морфологически выявлена ГПЭ без ати-
пии, назначена терапия с использованием агонистов гона-
долиберинов. Гормональная терапия не проводилась  
10 (29,41±7,81%) пациенткам 2-й подгруппы, у которых 
морфологически выявлен фиброзный ПЭ. 

На 5-м визите (через 3 мес) на фоне проведения гормо-
нальной терапии проводилась оценка результатов УЗИ и 
допплерометрии. Выявлено отсутствие рецидива ГПЭ и ПЭ 
в эндометрии. 

На заключительном 6-м визите (через 6 мес) проводи-
лась итоговая оценка результатов лечения по данным кли-
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Таблица 3. Характеристика микробного спектра эндометрия у пациенток группы обследования до и после курса комбинированной терапии (n=34) 
Table 3. Characteristics of the endometrial microbial spectrum in the study group patients before and after a course of combination therapy (n=34)

Микроорганизмы
1-я подгруппа (Р±m%) 2-я подгруппа (Р±m%)

2-й визит 4-й визит 2-й визит 4-й визит

Грамположительные кокки

Streptococcus spp. >104–5 КОЕ/ мл 12 (35,29±8,19) 0 (0+10,53)*** 8 (23,52±7,27) 0 (0+10,53)**

Staphylococcus aureus >104 КОЕ/мл 6 (17,64±6,53) 0 (0+10,53) 2 (5,89±4,03) 0 (0+10,53)

Грамотрицательные бактерии

Escherichia coli  >104 КОЕ/ мл 8 (23,52±7,27) 0 (0+10,53)** 7 (20,59±6,93) 0 (0+10,53)*

Факультативные анаэробы

Gardnerella vaginalis spp. >106 КОЕ/мл 11 (32,35±8,02) 0 (0+10,53)*** 7 (20,59±6,93) 0 (0+10,53)*

Анаэробные грамположительные неспорообразующие бактерии

Peptostreptococcus spp. >104 КОЕ/мл 7 (20,59±6,93) 0 (0+10,53)* 5 (14,71±6,07) 0 (0+10,53)

Класс Mollicutes

M. hominis >104 КОЕ/ мл 12 (35,29±8,19) 0 (0+10,53)*** 7 (20,59±6,93) 0 (0+10,53)*

Ureaplasma spp. >104 КОЕ/мл 14 (41,18±8,44) 0 (0+10,53)*** 5 (14,71±6,07) 0 (0+10,53)

Вирусы

Вирус простого герпеса I, II 8 (23,52±7,27) 1 (2,94±2,89)*** 6 (17,64±6,53) 1 (2,94±2,89)***

Цитомегаловирусная инфекция 12 (35,29± 8,19) 4 (11,76±5,52)*** 9 (26,47±7,57) 4 (11,76±5,52)***

ВПЧ 16,18-го типов 9 (26,47±7,57) 5 (14,71±6,07)*** 6 (17,64±6,53) 2 (5,89±4,03)***

Грибы

Candida albicans >104 КОЕ/мл 6 (17,64±6,53) 0 (0+10,53) 4 (11,76±5,52) 0 (0+10,53)

Примечание. Отличия от показателей 2 и 4-го визитов статистически значимы: *p<0,05; **р<0,01; ***p<0,001.

Рис. 1. Результаты морфологического исследования биопсии эндометрия 
у пациенток 1 и 2-й подгруппы (%). 

Fig. 1. Data of a morphological examination of endometrial biopsy in patients  
of the 1st and 2nd subgroups (%).
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нического обследования, показателям гематологических и 
феррокинетических параметров крови (см. табл. 1) и ре-
зультатам УЗИ (см. табл. 2). 

Как следует из данных табл. 1, на 6-м визите получены 
статистически значимые показатели, свидетельствующие 
об улучшении самочувствия пациенток и гематологиче-
ских параметров крови, тогда как феррокинетические па-
раметры крови хотя и имели определенную тенденцию к 
улучшению, но статистически значимых различий не полу-
чено. 

Результаты УЗИ, допплерометрии матки у пациенток 
группы обследования через 6 мес, в течение которых жен-
щины получали гормональную терапию (см. табл. 2), пока-
зали, что с высокой степенью статистической значимости 
достигнута стабилизация изменения структурных процес-
сов в эндометрии, свидетельствующая об отсутствии реци-
дивов ГПЭ. Дальнейшее наблюдение за пациентками в тече-
ние 2 лет показало отсутствие рецидивов заболевания в 
91,17±4,86% случаев. 

 
Обсуждение 

При выполнении исследования мы использовали извест-
ные методы диагностики ГПЭ и ПЭ у женщин в перимено-
паузе и в постменопаузе, которые представлены в ряде на-
учных публикаций [1, 2, 9, 10]. Полученные нами результаты 
еще раз показали, что объем обследования для верификации 
диагноза является обширным, включает клинические, лабо-
раторные, диагностические (неинвазивные, инвазивные) 
методы. В целом диагностика и процесс лечения ГПЭ дли-
тельные и составляют в среднем 9–10 мес, поэтому мы пред-
ставили данный процесс 6 визитами с четким выполнением 
алгоритма на каждом из них. Соблюдение подобного алго-
ритма, по нашему мнению, позволяет определить основной 
этиопатогенетический фактор, приводящий к развитию 
ГПЭ/ПЭ, а также исключить возникновение рецидивов и 
осложнений данной патологии, включая железодефицит-
ную анемию, влияющую на качество жизни пациенток, и, ко-
нечно, рак эндометрия. Схема развития ГПЭ на фоне ХЭ, 
предложенная нами ранее [11, 12], представлена на рис. 2. 

В своем исследовании (по данным анамнеза) мы полу-
чили результаты, свидетельствующие о том, что у пациенток 
группы обследования ВЗОМТ (р<0,001), а также опухоли и 
опухолевые образования яичников (р<0,001) встречались 
достоверно чаще, чем другая гинекологическая патология. 
Кроме этого, в исследовании биоптатов эндометрия на на-
личие в нем микробных агентов нами получен широкий 
спектр, включающий грамположительные кокки, грамотри-
цательные бактерии, факультативные анаэробы, анаэроб-
ные грамположительные неспорообразующие бактерии, 
представителей класса Mollicutes, вирусы, грибы. 

Полученные нами данные подтверждаются результатами 
исследований ряда авторов, свидетельствующих о том, что 
в развитии ГПЭ/ПЭ участвуют инфекционные агенты, 
включая бактерии, абсолютные патогены, аэробные и анаэ-
робные представители микроорганизмов, а также вирусы и 
грибы [2, 9, 12, 13]. 

Ранее Ю.Ю. Табакман и И.А. Васильев (1987 г.) обосно-
вали гипотезу о механизме развития ГПЭ в постменопаузе, 
основанном на снижении биологических факторов за-
щиты, препятствующих проникновению инфекционных 
агентов в полость матки. В результате вполне возможным 
является развитие ХЭ, особенно у женщин, страдающих 
длительными или хроническими формами ВЗОМТ [14]. 
Аналогичного мнения придерживаются другие исследова-
тели, считающие, что ВЗОМТ ингибируют апоптоз и уско-
ряют трансформацию повреждения клеток в эндометрии 
[15]. Кроме этого, наши данные, указывающие на наличие 
предыдущих внутриматочных манипуляций у 41,18% паци-
енток, согласуются с мнением Ю.Э. Доброхотовой, Л.В. Са-
прыкиной, которые также подчеркивают негативное влия-
ние диагностических выскабливаний матки как одного из 
факторов риска развития ХЭ [2]. 

В этой связи крайне важным при ведении пациенток с 
ГПЭ/ПЭ является установление этиопатогенетического 

фактора. В нашем исследовании такими факторами были 
ХЭ и наличие микробных агентов в биоптатах эндометрия. 
Проведение комбинированной антимикробной и проти-
вовирусной терапии позволило нам элиминировать мик-
робные агенты из эндометрия перед началом проведения 
гормональной терапии (р<0,001). Положительный резуль-
тат комбинированного подхода позволяет существенно 
снизить не только частоту рецидивов ГПЭ/ПЭ, но и улуч-
шить качество жизни пациенток за счет снижения частоты 
железодефицитной анемии, обусловленной ОМК. Восста-
новление феррокинетических параметров крови является 
более длительным процессом, контролировать который у 
пациенток необходимо, даже несмотря на улучшение их 
самочувствия (отсутствие жалоб) на фоне приема железо-
содержащих препаратов. 

Частота рецидивов ГПЭ в течение 2 лет после отмены 6-
месячного курса гормонотерапии составляет примерно 
40%. В связи с этим у женщин с реализованной репродук-
тивной функцией необходимо проведение длительной те-
рапии в течение 2 лет и более [1]. 

Проводимые нами ранее исследования свидетельствуют 
о том, что отсутствие рецидивов ГПЭ только при использо-
вании гормональной терапии, без предварительного про-
ведения антимикробной терапии, достигает 66,67% [11, 12]. 

Эффективность использования комбинированного 
лечения (антимикробная терапия с последующим на-
значением гормональной терапии) еще раз доказана дан-
ными проведенного нами настоящего исследования. По-
ложительный эффект достигнут в 91,17±4,86% случаев, т.е. 
частота рецидивов ГПЭ на протяжении 2 лет у пациенток 
группы обследования составила 8,82±4,86%. Рецидивы вы-
явлены только у женщин 1-й подгруппы, получавших мик-
ронизированный прогестерон. 

Снижение частоты рецидивов ГПЭ у пациенток в пери-
менопаузе и в постменопаузе является архиважным факто-
ром, поскольку именно в данный период повышается забо-
леваемость раком эндометрия [1, 16–19]. 

Своевременная диагностика патологии эндометрия, 
адекватно проведенная терапия являются профилактикой 
ее рецидивов, а также рака эндометрия [1, 20, 21]. 

 
Заключение 

В своем исследовании мы показали клиническую эффек-
тивность комбинированного лечения, включающего ис-
пользование антимикробной терапии, с последующим при-
менением гормональных препаратов, ГПЭ на фоне хрониче-
ского эндометрита у пациенток в перименопаузе и в постме-
нопаузе. Частота рецидивов на протяжении 2 лет у пациен-
ток группы обследования составила 8,82±4,86% (3 чел.). 

Обоснованием для проведения комбинированного лече-
ния было выявление у пациенток, по данным морфологи-
ческого исследования, ГПЭ/ПЭ на фоне ХЭ, а также выявле-
ние в биоптатах эндометрия микробных агентов. 
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Рис. 2. Схема развития ГПЭ на фоне ХЭ. 
Fig. 2. Scheme of the development of HPE on the background of CE.
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А
деномиоз – распространенное, но недостаточно из-
ученное гинекологическое заболевание, которое 
остается для врачей дилеммой в диагностике и лече-

нии [1]. В Международной классификации болезней адено-
миоз считается специфической формой эндометриоза и 
определяется как «эндометриоз матки». Вместе с тем в на-
стоящее время накоплено большое количество фактов, 
свидетельствующих о том, что аденомиоз является отдель-
ной патологией, отличающейся от наружного и экстраге-
нитального эндометриоза по патогенезу и морфологиче-
ской структуре. К сожалению, находясь в тени проблемы 
эндометриоза, аденомиоз не получил достаточного внима-
ния исследователей, несмотря на большое влияние на жен-

ское здоровье [2]. Остаются открытыми вопросы патоге-
неза, единой терминологии, классификации, диагностики 
и лечения. 

Аденомиоз – доброкачественное заболевание, характе-
ризующееся распространением эктопической ткани, по 
морфологическим и функциональным свойствам подоб-
ной эндометрию, на разной глубине внутри миометрия 
(более 2,5 мм ниже базального слоя эндометрия), часто 
окруженной гипертрофическими и гиперпластическими 
гладкомышечными клетками [3, 4]. 

Факторы риска развития аденомиоза включают раннее 
менархе, короткие менструальные циклы, увеличение ин-
декса массы тела, наличие в анамнезе депрессии [5]. Хирур-
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Аннотация 
Цель. Изучить современное состояние проблемы аденомиоза матки и влияние на репродуктивную функцию женщин. 
Материал и методы. В статье представлен обзор литературы по результатам поиска исследований в электронных ресурсах MEDLINE, PubMed, EMBASE, Cochrane 
Library и Elibrary. 
Результаты. Аденомиоз является распространенным, но недостаточно изученным заболеванием. Современные методы визуализации, такие как трансвагинальное 
ультразвуковое исследование и магнитно-резонансная томография, позволяют поставить диагноз на ранних стадиях заболевания и провести органосохраняющее 
лечение. Медикаментозное лечение аденомиоза требует разработки стратегии пожизненного ведения, выбор зависит от возраста женщины, репродуктивных пла-
нов и клинических симптомов. В настоящее время появились доказательства отрицательного воздействия аденомиоза на фертильность и исходы беременности. 
Диеногест, производное 19-нортестостерона, является прогестином с высокой селективностью к рецепторам прогестерона, оказывает гипогонадотропный эф-
фект и антипролиферативное действие на эндометрий. Мягкий режим угнетения функции яичников создает адекватные условия кровоснабжения матки перед 
планированием беременности. Иммуномодулирующее действие прогестина может быть полезным для имплантации и защиты плода при беременности, возни-
кающей после лечения. Терапия диеногестом повышает эффективность циклов экстракорпорального оплодотворения при аденомиозе разной степени тяжести. 
Заключение. В обзоре обобщены аспекты распространенности, коморбидности, факторов риска, классификации, механизмов патогенеза, клинических проявле-
ний, диагностики, лечения аденомиоза, влияние на фертильность и исходы беременности. 
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Abstract 
Aim. To investigate the modern condition of the problem of adenomyosis and its impact on women's reproductive function. 
Material and methods. The article presents a systematic literature review on the results of research search in electronic databases MEDLINE, PubMed, EMBASE, Cochrane 
Library and Elibrary. 
Results. Adenomyosis is a common but insufficiently studied disease. Modern imaging methods, such as transvaginal ultrasound and MRI, make it possible to diagnose ade-
nomyosis at the early stages of the disease and perform the organ-preserving surgery. A medical treatment of adenomyosis requires to develop a lifelong management plan, 
the choice depends on the woman's age, reproductive status and clinical symptoms. Currently, there is evidence of a negative impact of adenomyosis on fertility and pre-
gnancy outcomes. Dienogest, a 19-norsteroid derivative, is a progestin with high selectivity to progesterone receptors, it exerts a hypogonadotropic effect and an antiproli-
ferative effect on the endometrium. A mild regime of supression of ovarian function provides adequate conditions for blood supply to the uterus before planning a pre-
gnancy. The immunomodulating effect of progestin may be useful for implantation and fetal protection to pregnancies occurring after treatment. Dienogest treatment in-
creases the effectiveness of IVF cycles for adenomyosis of varying severity. 
Conclusion. The review summarizes the aspects of prevalence, comorbidity, risk factors, classification, mechanism of pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, trea-
tment of adenomyosis, impact on fertility and pregnancy outcomes. 
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гическое повреждение тканей эндометрия, миометрия во 
время беременности, в том числе кесарево сечение, яв-
ляется наиболее известным фактором риска адено-
миоза [6]. Влияние курения дискутабельно. F. Parazzini и со-
авт. сообщили о более низкой частоте аденомиоза у куря-
щих по сравнению с некурящими женщинами. Однако в 
других исследованиях, наоборот, аденомиоз чаще встре-
чался среди курящих женщин или связи не было вы-
явлено [7]. Более высокая распространенность аденомиоза 
определяется у женщин, получавших тамоксифен для лече-
ния рака молочной железы [8]. Длительное время диагноз 
аденомиоза основывался на гистологическом исследова-
нии матки после гистерэктомии. Поэтому считалось, что 
аденомиоз встречается у многорожавших женщин в 
40–50 лет и ассоциируется с ранним менархе, высоким па-
ритетом и выкидышами в анамнезе [1, 3, 9]. 

Заболеваемость аденомиозом точно не установлена, что 
связано с отсутствием единых критериев постановки диаг-
ноза. В публикациях распространенность аденомиоза по 
результатам гистологического анализа послеоперацион-
ного материала удаленной матки варьирует в широких 
пределах: от 5–8 до 40–70% (в среднем 20–25%) [10]. Адено-
миоз все чаще выявляется у молодых женщин с болевым 
синдромом: у 30–50% – при бесплодии, у 30% протекает 
бессимптомно, что было показано при помощи методов 
визуализации: трансвагинальной ультрасонографии и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) [11]. В недавнем од-
номоментном углубленном исследовании пациенток, стра-
дающих бесплодием, распространенность аденомиоза со-
ставила 24,4% у женщин в возрасте 40 лет и старше и 22% – 
у женщин моложе 40 лет. Этот процент увеличивался до 
38,2% в случаях повторной потери беременности и до 
34,7% при предыдущих неудачах вспомогательных репро-
дуктивных технологий [12]. 

Важно учитывать, что аденомиоз часто сочетается c дру-
гими гинекологическими заболеваниями: в 4/5 случаев аде-
номиоза сопутствующими заболеваниями являются миома 
матки и эндометриоз [13]. J. Kitawaki показал, что одновре-
менно аденомиоз с лейомиомой встречается в 35–55% слу-
чаев, аденомиоз с эндометриозом – в 70% случаев [14]. 
Также отмечено, что полипы эндометрия, типичная и ати-
пичная гиперплазия эндометрия, карцинома эндометрия 
чаще сочетаются с аденомиозом, чем выявляются изолиро-
ванно [15]. 

Этиология аденомиоза до сих пор не ясна. Из всех тео-
рий патогенеза наиболее популярными считаются две. 
Первая теория исходит из предположения, что базальные 
железы эндометрия и строма проникают (инвагинируют) в 
нижележащий миометрий, вызывая развитие внутреннего 
аденомиоза. Установлено, что при аденомиозе наблю-
даются более выраженные и несинхронные сокращения 
матки. Эти сокращения могут вызывать микроразрушения 
в зоне соединения эндометрия и миометрия (JZ), что при-
водит к смещению эндометрия в окружающий миометрий, 
где клетки миометрия пролиферируют и подвергаются ме-
таплазии, что способствует утолщению JZ [16]. Травматиза-
ция переходной зоны усугубляется развитием воспаления, 
гиперэстрогенией и резистентностью к прогестерону, тем 
самым способствуя стимуляции патологической пролифе-
рации эндометрия. В 1983 г. H. Hricak и соавт. впервые опи-
сали функциональную зону матки, которая представляет 
собой соединение между эндометрием и внутренним мио-
метрием [17]. В литературе JZ обозначается разными назва-
ниями: архиометрий, базальный слой, внутренний миомет-
рий, миометрий соединительной зоны, интерфейс эндо-
метрио-миометрия, переходная зона и субэндометриаль-
ный миометрий [3]. 

Вторая теория исходит из предположения, что адено-
миоз является образованием de novo путем метаплазии эм-
бриональных плюрипотентных остатков мюллеровых 
протоков или взрослых стволовых клеток [18]. Альтерна-
тивные теории включают инвагинацию эндометрия вдоль 
лимфатических узлов внутри миометрии, агрегацию и ак-
тивацию тромбоцитов как возможную причину индукции 

аденомиоза [19]. Кроме того, сообщалось о более высоком 
риске аденомиоза у женщин, несущих ММР-1-1607 1G/2G и 
ММР-2-1306 C/T-полиморфизмов в их промоторной обла-
сти [20, 21]. 

Аденомиоз может проявляться в разных формах, начи-
ная с простого утолщения JZ до очаговых, кистозных и 
диффузных поражений. Вместе с тем утолщение JZ должно 
быть правильно интерпретировано, поскольку известно, 
что изменения этой зоны могут быть вызваны цикличе-
скими гормональными изменениями. Как правило, тол-
щина JZ составляет 5 мм или менее с тенденцией к увеличе-
нию с возрастом женщин, достигая в норме 8 мм. Измене-
ние размера и характеристик JZ (>12 мм, геморрагические 
пятна миометрия с высоким уровнем сигнала) свидетель-
ствует о развитии аденомиоза [3]. M. Bazot и E. Darai [22] 
предположили, что аденомиоз имеет гетерогенную при-
роду, и предложили выделять внутренний и наружный 
типы аденомиоза. На основании клинического опыта, 
оценки результатов МРТ и гистологии исследователи рас-
сматривают внутренний аденомиоз как результат прямой 
инвазии эндометрия с вовлечением внутреннего (субэндо-
телиального) и среднего миометрия, а наружный адено-
миоз – как поражение эндометриозом, исходящим извне 
матки [23]. 

Клинические симптомы аденомиоза включают прогресси-
рующую дисменорею, хроническую тазовую боль, диспареу-
нию, аномальные маточные кровотечения (АМК). Заболева-
ние значительно снижает качество жизни. Тяжесть и частота 
симптомов коррелируют с протяженностью и глубиной ин-
вазии эктопического эндометрия в миометрий [16, 19]. 

В настоящее время проблема аденомиоза стала еще бо-
лее значимой в связи с доказательствами отрицательного 
воздействия заболевания на фертильность и исходы бере-
менности. В исследовании «случай–контроль» группы жен-
щин, подвергнутых процедуре экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО), частота имплантации была незначи-
тельно ниже у пациенток с диагнозом «аденомиоз» по 
сравнению с пациентками без аденомиоза [24]. В много-
центровом проспективном исследовании D. Mavrelos и со-
авт. показали, что вероятность наступления клинической 
беременности снижается с 42,7% у женщин без аденомиоза, 
до 22,9% у пациенток с четырьмя ультразвуковыми призна-
ками аденомиоза и до 13,0% у пациенток со всеми семью 
ультразвуковыми признаками [25]. Из этого следует, что тя-
жесть состояния, выраженная в количестве морфологиче-
ских признаков по ультразвуковому исследованию (УЗИ), 
ухудшает репродуктивные исходы. Результаты системати-
ческого обзора и метаанализа по исходам применения 
ЭКО при аденомиозе, включая 11 исследований и 519 па-
циенток с диагностированным аденомиозом по УЗИ или 
МРТ, подтвердили негативное влияние аденомиоза на ре-
продуктивные исходы. Частота имплантации, клинической 
беременности на цикл, частота клинической беременно-
сти на перенос эмбриона, прогрессирующая беременность 
и частота живорождения – эти показатели были ниже 
среди женщин с аденомиозом, тогда как частота выкидыша 
была значительно выше [26]. В недавнем ретроспективном 
исследовании женщин, перенесших цикл ЭКО, наличие 
аденомиоза влияло на частоту клинической беременности, 
частоту живорождения и частоту выкидышей. При сравне-
нии женщин с диагностированным эндометриозом паци-
ентки с аденомиозом имели значительно более низкую ча-
стоту клинической беременности (26,4% против 12,5%) и 
частоту живорождения (26,4% против 12,5%) [27]. Относи-
тельно связи между эндометриозом, аденомиозом и фер-
тильностью результаты систематического обзора и мета-
анализа 2014 г. сообщили о снижении вероятности наступ-
ления беременности на 68% у пациенток после оператив-
ного вмешательства по поводу ректоцервикального и коло-
ректального эндометриоза [28]. 

Предложено несколько теорий для объяснения механиз-
мов, лежащих в основе бесплодия. Одним из факторов раз-
вития бесплодия считается аномальный маточно-трубный 
транспорт за счет анатомической деформации полости 

ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №4 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 456

Rushania I. Gabidullina, et al. / Gynecology. 2020; 22 (4): 55–61.



матки, нарушения ее перистальтики и, соответственно, 
транспорта сперматозоидов. Повреждение внутреннего 
слоя миометрия приводит к дисфункциональной гиперпе-
ристальтике и повышенному внутриматочному давлению, 
нарушается сократительная деятельность матки. При бес-
плодии, связанном с аденомиозом, в эутопическом эндо-
метрии выявлены значительные молекулярные изменения, 
ведущие к измененной рецептивности. Измененный син-
тез половых гормонов, повышенные маркеры воспаления и 
оксидативного стресса, снижение экспрессии маркеров 
имплантации и молекул адгезии, измененная функция гена 
эмбрионального развития (гена HOXA 10) вызывают нару-
шение имплантации [29]. 

Известно, что аденомиоз влияет не только на репродуктив-
ную функцию, но и на исходы беременности. В опублико-
ванном метаанализе Р. Vercellini и соавт. частота выкидышей 
у женщин с аденомиозом составила 31%, у здоровых жен-
щин – 14,1% (относительный риск – ОР 2,12, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,20–3,75) [30]. Недавнее ретроспек-
тивное исследование «случай–контроль» показало, что аде-
номиоз связан с увеличением риска выкидыша во II триме-
стре (ОР 11,2, 95% ДИ 2,2–71,2), развитием преэклампсии 
(ОР 21,0, 95% ДИ 4,8–124,5) и аномальным расположением 
плаценты (ОР 4,9, 95% ДИ 1,4–16,3). Доказан повышенный 
риск развития преждевременных родов (ОР 1,84, 95% ДИ 
1,32–4,31) и преждевременного разрыва плодных оболочек 
(ОР 1,98, 95% ДИ 1,39–3,15) у пациенток с аденомиозом. Эти 
результаты были получены у небольшой когорты пациенток 
с диагнозом аденомиоза, подтвержденным до наступления 
беременности по УЗИ или МРТ. У этой когорты пациенток 
регистрировался значительно более высокий риск родов пу-
тем кесарева сечения (ОР 4,5, 95% ДИ 2,1–9,7), рождения пло-
дов, маловесных к сроку гестации (ОР 4,3, 95% ДИ 1,8–10,3), 
развития послеродовых кровотечений (ОР 6,5, 95% ДИ 
2,2–19,0), а также неправильных предлежаний плода (ОР 4,2, 
95% ДИ 1,6–10,8). Оказалось, что тип аденомиоза может ока-
зывать влияние на исход беременности: более высокие пока-
затели гипертензии, индуцированной беременностью, 
и внутриматочной инфекции были зарегистрированы у па-
циенток с диффузным аденомиозом по сравнению с паци-
ентками с очаговым аденомиозом. Кроме того, риск разви-
тия истмико-цервикальной недостаточности увеличивался в 
соответствии с распространенностью аденомиоза [29]. 

Относительно патогенетических механизмов, участвую-
щих в развитии акушерских осложнений при аденомиозе, 
воспаление, повышенная продукция простагландинов в 
миометрии, нарушение сократительной способности 
матки и внутриматочного давления гипотетически объ-
ясняют связь с преждевременными родами. При адено-
миозе активация местного и системного воспалительного 
ответа влияет на взаимодействие децидуальной оболочки-
трофобласта на ранних сроках беременности, а также на 
взаимодействие хориона-децидуальной оболочки, что 
приводит к инициации механизмов преждевременных ро-
дов на поздних сроках беременности. Нарушение модели-
рования спиральных артерий миометрия и глубокая пла-
центация могут быть отнесены к основным причинам аку-
шерских осложнений при аденомиозе [29]. 

«Золотым стандартом» диагностики аденомиоза является 
гистопатологическое подтверждение наличия эктопиче-
ского эндометрия в пределах миометрия. Методы визуали-
зации, такие как трансвагинальное УЗИ (ТВУЗИ) и МРТ, 
произвели прорыв в диагностике аденомиоза у женщин с 
сохраненной маткой. ТВУЗИ (предпочтительно 2D- и 
3D-ТВУЗИ в комбинации) считается первой линией диаг-
ностики аденомиоза благодаря доступности, быстроте вы-
полнения, низкой стоимости. При подозрении на адено-
миоз УЗИ проводят во II фазу менструального цикла за не-
сколько дней до менструации [31]. 

Наличие одного или более из следующих признаков на 
2D-ТВУЗИ (двумерном ТВУЗИ) позволяет поставить диагноз: 

1) шаровидная конфигурация матки; 
2) переднезадняя асимметрия стенок матки, не связанная 

с лейомиомой; 
3) гетерогенная эхоструктура миометрия; 
4) нечетко определяемая граница эндо- и миометрия; 

Реклама
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5) эхогенная линейная исчерченность миометрия (аку-
стические тени, исходящие не из лейомиомы или другого 
эхогенного очага); 

6) кисты миометрия; 
7) диффузное распространение мелких сосудов в мио-

метрии [32]. 
УЗИ в диагностике аденомиоза имеет чувствительность 

72% (95% ДИ 65–79%), специфичность 81% (95% ДИ 
77–85%). Вместе с тем точность диагностики зависит от 
опыта врача, проводящего исследование [1]. 

Еще один ультразвуковой признак был недавно добавлен 
итальянской исследовательской группой: «тело матки с из-
гибом кзади, дно матки обращено к заднему отделу, а шейка 
матки – направлена фронтально по направлению к моче-
вому пузырю». Признак, названный «вопросительный знак 
матки», показал высокую чувствительность и специфич-
ность (92 и 75% соответственно) [33]. 

3D-ТВУЗИ (трехмерное ТВУЗИ) позволяет непосред-
ственно визуализировать инвазию эндометрия в миометрий. 
Кроме того, использование 3D-ТВУЗИ с цветной допплеро-
графией помогает в дифференциальной диагностике адено-
миоза и лейомиомы, а также других распространенных гине-
кологических заболеваний со сходными клиническими 
симптомами [34]. В недавнем исследовании оценили индекс 
резистентности вокруг и внутри патологических изменений. 
Наличие «центральной васкуляризации» и «нечетко опреде-
ляющейся переходной зоны» на 3D-УЗИ показало высокую 
чувствительность и специфичность (95,6 и 93,4% соответ-
ственно) в диагностике очагов аденомиоза [35]. 

МРТ традиционно считается более точным методом диаг-
ностики аденомиоза, чем TВУЗИ (чувствительность 77%, 95% 
ДИ 67–85%; специфичность 89%). Однако в более позднем 
метаанализе статистически значимой разницы между каче-
ством диагностики МРТ и ТВУЗИ выявлено не было. Преиму-
ществом МРТ является то, что результат меньше зависит от 
опыта исследующего. Учитывая высокую стоимость метода, 
он часто выполняется в отдельных случаях (например, со-
путствующие миома, полипы, эндометриоз). МРТ позволяет 
идентифицировать переходную зону как полосу низкой ин-
тенсивности сигнала в Т2-взвешенных изображениях по 
сравнению с миометрием или эндометрием [35]. В 2001 г. 
M. Bazot и соавт. предложили несколько диагностических 
критериев, которые до сих пор учитываются: 

1) очаги высокой интенсивности сигнала в миометрии; 
2) толщина переходной зоны >12 мм (диффузная или 

очаговая) и/или слабо определяющиеся поражения с низ-
кой интенсивностью сигнала; 

3) толщина переходной зоны/толщина миометрия 
>40% [36]. 

Место гистероскопии в диагностике аденомиоза в на-
стоящее время не определено. Косвенные признаки адено-
миоза: эндометриоидные ходы (точечные темно-красные 
отверстия, из которых может выделяться кровь), затруд-
ненное расширение полости матки, деформация одной из 
стенок матки. При гистероскопии возможно взятие био-
псии эндомиометрия для гистологической верификации 
диагноза [2]. Однако после выскабливания полости матки 
происходит повреждение сосудов базального слоя, кото-
рые могут давать сходную картину. 

Лечение аденомиоза требует разработки стратегии по-
жизненного ведения, так как заболевание оказывает нега-
тивное влияние на качество жизни. Выбор лечения зависит 
от возраста женщины, репродуктивных планов и клиниче-
ских симптомов [3]. Основным показанием для лечения 
аденомиоза является наличие симптомов, которые оказы-
вают негативное влияние на повседневную жизнь женщин. 
Нестероидные противовоспалительные препараты, гормо-
нальное лечение, включающее пероральные прогестины, 
левоноргестрелсодержащую внутриматочную систему, 
комбинированные оральные контрацептивы (КОК), ана-
логи гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) [37], приме-
няются в настоящее время для купирования болевого син-
дрома и лечения аномального маточного кровотечения 
при аденомиозе [38]. 

При неэффективности или наличии противопоказаний 
к медикаментозой терапии проводится хирургическое 
лечение, которое можно разделить на консервативное 
 (органосохраняющее) и радикальное. К консервативным 
хирургическим операциям относятся абляция/резекция 
эндометрия, электрокоагуляция миометрия, перевязка ма-
точной артерии. Однако эти методы не относятся к высо-
коэффективным. Операции по удалению/уменьшению 
миометрия, в том числе по методике Осада, в настоящее 
время не являются распространенными, показания к ним 
не стандартизированы. Гистерэктомия – последняя линия 
лечения при аденомиозе [3]. 

В настоящее время нет данных о рандомизированных 
контролируемых исследованиях по эффективности лече-
ния аденомиоза нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами и КОК [18]. КОК не входят в рекоменда-
ции по лечению эндометриоза в Российской Федерации. 

Аналоги ГнРГ показали значительное сокращение 
объема матки с облегчением тяжелых симптомов тазовой 
боли и маточного кровотечения [39]. Однако использова-
ние аналогов ГнРГ сопряжено с гипоэстрогенными эффек-
тами, в том числе с развитием вазомоторных симптомов, 
снижением минеральной плотности костей, генитальной 
атрофией и нестабильностью настроения, что ограничи-
вает длительность их применения. Поэтому лечение анало-
гами ГнРГ обычно ограничено женщинами, рефрактер-
ными к другим видам медикаментозной терапии, или рас-
сматривается как альтернатива гистерэктомии [40]. 

Диеногест – производное 19-нортестостерона, является 
прогестином с высокой селективностью к рецепторам про-
гестерона (PR) [41]. Диеногест вызывает угнетение функ-
ции яичников с небольшим гипоэстрогенным эффектом, 
что оказывает антипролиферативное действие на эндомет-
рий. Клеточная пролиферация ингибируется также путем 
индукции апоптоза [40]. В тканях матки, полученных после 
гистерэктомии у женщин, получавших диеногест, от-
мечены значительные гистологические изменения в виде 
уменьшения пролиферации клеток, экспрессии фактора 
роста нервов и плотности нервных волокон [42]. Эти дан-
ные объясняют клинический эффект, достигаемый при 
лечении боли, связанной с аденомиозом. 

Результаты исследования S. Prathoomthong и соавт. [16] 
показали, что пероральное использование диеногеста при-
водило к увеличению инфильтрации NK-клеток в желези-
стой структуре эутопического эндометрия. Это подтвер-
ждает, что диеногест оказывает прямое влияние на эндомет-
рий в дополнение к его системному эффекту, что способ-
ствует улучшению локального иммунитета в эндометрии. 

Не выявлено влияния диеногеста на инфильтрацию мак-
рофагов в эутопическом и эктопическом эндометрии или в 
миометрии у пациенток с аденомиозом. Эффект диеноге-
ста на инфильтрацию макрофагов отличался от эффекта 
ГнРГ, показанного K. Khan и соавт. [43]. Агонисты ГнРГ 
(аГнРГ) уменьшали инфильтрацию CD68-экспрессирую-
щих клеток в эндометрии женщин с эндометриозом и аде-
номиозом. Возможно, что локальное воздействие на эндо-
метрий диеногеста и аГнРГ при эндометриозе и адено-
миозе различается. 

M. Mehasseb и соавт. [44] исследовали паттерн экспрессии 
PR-A и PR-B методом иммуногистохимии у женщин при 
очаговом аденомиозе и в контрольной группе. Экспрессия 
PR при аденомиозе была ниже в строме эндометрия, а также 
во внутреннем и наружном миометрии в сопоставлении с 
уровнем экспрессии рецепторов в железах. Следовательно, 
диеногест оказывает дифференцированное воздействие на 
различные ткани матки, уменьшая кровотечение и боль [18]. 

Первое пилотное исследование по диеногесту включало 
17 женщин в пременопаузе с симптомным аденомиозом. 
Препарат эффективно уменьшал проявления боли, хотя у 
части женщин отмечалась меноррагия [45]. Многоцентро-
вое рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование показало, что ежедневный прием 
диеногеста женщинами при аденомиозе в течение 16 нед 
приводит к значительному снижению боли по визуальной 
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аналоговой шкале [46]. Препарат продемонстрировал хо-
рошую переносимость, хотя и сообщалось о нерегулярных 
маточных кровотечениях во время лечения. В другом не-
давнем исследовании проведена оценка безопасности и 
эффективности длительного применения диеногеста 
(52 нед) [47]. Диеногест был эффективен в уменьшении 
дисменореи и тазовой боли, снижалась потребность в 
анальгетиках. Снижение параметров боли через 24 и 52 нед 
лечения способствовало улучшению качества жизни паци-
енток, причем эффект обезболивания длился до 104 мес 
после отмены при длительности применения в течение 
24 нед. 67% пациенток, получавших диеногест до мено-
паузы, избежали гистерэктомии [48]. 

Диеногест и аналоги ГнРГ в равной степени показали вы-
сокую эффективность в борьбе с болью при аденомиозе. 
Вместе с тем лечение аналогами ГнРГ способствовало бо-
лее быстрому купированию АМК и уменьшению объема 
матки по данным УЗИ [49]. В то же время уровень эстра-
диола при использовании диеногеста, в отличие от аГнРГ, 
поддерживался на нижней границе физиологического диа-
позона, не вызывая гипоэстрогенных эффектов. Терапия 
аденомиоза требует пожизненного применения, поскольку 
отмена лечения приводит к возобновлению симптомов. 
Поэтому диеногест является препаратом выбора при не-
обходимости длительной терапии [50]. 

Для женщин, страдающих бесплодием, органосохраняю-
щая терапия имеет ключевое значение. В настоящее время 
имеется небольшое количество публикаций по лечению 
аденомиоза при бесплодии. Достижение беременности у 
этой когорты женщин еще раз косвенно подтверждает 
влияние аденомиоза на фертильность. Вместе с тем реко-
мендации по лечению бесплодия при аденомиозе отсут-
ствуют [40, 51]. 

Хирургические методы лечения заключаются в иссече-
нии аденомиомы и гистеропластики лапароскопическим 
или лапаротомным доступом. При оценке наступления 
спонтанной беременности общий уровень был очень низ-
ким (18,2%). Однако при использовании аналогов ГнРГ в 
течение 24 нед после операции суммарная частота бере-
менности была выше (40,7% против 15,0%; p=0,002) [52]. 
Живорождения зарегистрированы у 36,2% женщин, пере-
несших операцию [53]. 

Ряд исследований показал, что применение аналогов 
ГнРГ может способствовать улучшению репродуктивной 
функции за счет повышения восприимчивости матки и эн-
дометрия в период имплантации при использовании вспо-
могательных репродуктивных технологий [26, 54]. Прото-
кол длительной стимуляции у женщин с аденомиозом ока-
зался более эффективным в сопоставлении с коротким 
протоколом по частоте наступления беременности (43,3% 
против 31,8%; p=0,0001), живорождению (43,0% против 
23,1%; p=0,005) и снижению частоты выкидышей (18,5% 
против 31,1%; p<0,0001) [52]. 

ЭКО позволяет преодолеть многие факторы бесплодия, 
связанные с генитальным эндометриозом, однако нару-
шенная рецептивность эндометрия в случае аденомиоза 
становится непреодолимым фактором бесплодия при ис-
пользовании этой процедуры. Известно, что при адено-
миозе в эндометрии определяются патологические изме-
нения на микроскопическом уровне – снижение развития 
пиноподий. Также отмечаются молекулярные патологиче-
ские изменения в эндометрии, а именно снижение экс-
прессии гена НОХА-10, интегрина avb3, L-cелектина, му-
цина MUC-1, фактора, ингибирующего лейкемию, наруше-
ние экспрессии ароматазы цитохрома Р450 и изменения 
соотношения изоформ прогестероновых и эстрогеновых 
рецепторов [55]. Также наблюдается повышенная экспрес-
сия окситоциновых рецепторов в небеременной матке. Все 
это приводит к нарушению нидации бластоцисты, непол-
ноценной инвазии трофобласта, а в конечном итоге – бес-
плодию и выкидышам на ранних сроках гестации. 

A. Hayashi и соавт. [56] показали, что диеногест снижает 
резистентность к прогестерону в ткани эндометрия за счет 
увеличения относительной экспрессии соотношения 

PR-B/PR-A и снижения соотношения изоформ ERb/ERa и, 
следовательно, может оказывать положительное влияние 
на наступление и исход беременности. 

В недавнем исследовании S. Prathoomthong и соавт. [16] вы-
явлено, что введение диеногеста вызывает увеличение зре-
лых NK-клеток в железистой структуре эутопического эндо-
метрия у пациенток с аденомиозом. Авторы предположили, 
что иммуномодулирующее действие прогестина при адено-
миозе может быть полезным для имплантации и защиты 
плода при беременности, возникающей после лечения. 

Предполагается, что мягкий режим угнетения функции 
яичников при лечении диеногестом по сравнению с аГнРГ 
может создать адекватные условия кровоснабжения матки 
перед планированием беременности [55]. Э.В. Вартанян и 
соавт. [57] показали, что терапия диеногестом повышает 
эффективность циклов ЭКО при аденомиозе разной сте-
пени тяжести (при сочетании с наружными формами эндо-
метриоза), в том числе у пациенток с длительным беспло-
дием и неудачами ЭКО в анамнезе. Эффективность ЭКО у 
пациенток, применявших диеногест, повысилась в 2 раза и 
составила 48,6%. Характер менструаций после терапии дие-
ногестом нормализовался более чем у 1/2 пациенток, сни-
жение болевого синдрома отметили 74,3%. Авторы предло-
жили проводить консервативную терапию аденомиоза 
диеногестом в течение 4–6 мес на этапе подготовки к ЭКО: 
при аденомиозе 1–2-й степени тяжести в течение 4 мес, 
а при аденомиозе 3-й степени – 6 мес. 

Для длительной консервативной терапии аденомиоза же-
лательно, чтобы лекарственные средства были недорогими 
и доступными, вместе с тем обязательно качественными. 

В 2019 г. на российском фармацевтическом рынке по-
явился генерический препарат Алвовизан, содержащий 
2 мг диеногеста. Исследование биоэквивалентности пока-
зало, что и воспроизведенный лекарственный препарат, и 
оригинальное средство имеют высокую степень сходства 
показателей фармакокинетики, профили фармакокинети-
ческих кривых совпадающей формы. Для сравниваемых 
препаратов характерны близкие значения относительной 
биодоступности, максимальной концентрации и относи-
тельной скорости всасывания. ДИ для AUC (area under curve, 
площадь под графиком изменения концентрации во вре-
мени), Cmax (максимальная концентрация препарата в 
крови) и Cmax/AUC соответствуют допустимым пределам 
80–125% [58]. 

Таким образом, проблему аденомиоза в настоящее время 
нельзя отнести к решенным. Аденомиоз оказывает негатив-
ное влияние на фертильность, исходы беременности и сни-
жает качество жизни женщин. Важно начинать лечение с 
первых клинических проявлений заболевания, и это лече-
ние должно быть длительным, эффективным и безопасным. 
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В
 современном мире, медицине и структуре инфек-
ционной патологии все большее значение приобре-
тают герпес-вирусные инфекции [1, 2]. Внимание 

вирусологов и клиницистов к герпес-вирусным заболева-
ниям человека связано со значительной эпидемиологиче-
ской ролью и медико-социальной значимостью. Среди по-
добных инфекций простой герпес занимает одно из веду-
щих мест из-за широкого распространения, многообразия 
клинических проявлений, как правило, хронического тече-
ния, а также различных путей передачи [1–7]. В настоящее 
время все большее влияние обретает важная парадигма: 
оценка и прогнозирование интегрального эффекта раз-
личных вирусных инфекций (в частности вируса простого 
герпеса – ВПГ), оказывающих кумулирующее воздей-
ствие, – так называемая «инфекционная коалиция» и даже 
«бремя инфекции». Предполагается, что разные ВПГ дей-
ствуют разновременно и разнонаправленно, постепенно 
формируя «бремя инфекции». Очевидно, что критическим 
для развития различных патологических состояний яв-
ляется не просто персистенция вируса, а состояние его ла-
тентности или репликации. Конкретные механизмы влия-
ния сочетанных вирусных инфекций на организм человека 
постепенно раскрываются [3, 4]. 

В эпоху «бремени вирусных инфекций» у пациентов вы-
являются вирусные ассоциации нескольких видов (микст-
герпесные вирусные ассоциации), крайне неоднозначно 
отражающиеся как на общем соматическом, так и на имму-
нологическом фоне индивидуумов. 

Типы клинического проявления герпеса зависят от его 
локализации и возбудителя. Всего насчитывают около 
200 разновидностей вируса, но человека поражает только 
8 из них. У каждого из типов свои признаки и причины по-
явления. До конца не изученными все еще остаются 7 и 
8-й типы герпеса (табл. 1). 

Характерной особенностью герпес-вирусных инфекций 
является нахождение вирусов в организме человека в ла-
тентном состоянии [5, 8]. Клиническая манифестация и об-
острение ВПГ связывают с иммунодефицитом, эпизодами 
стресса, наличием аутоиммунных или эндокринных забо-
леваний, провоцирующих иммунокомпрометацию (сахар-
ный диабет, гипотиреоз, гипокортицизм и др.). 

Итак, выделяют 3 вида подсемейств ВПГ: 
1. a-Герпес-вирусы – ВПГ 1, 2, 3-го типа. 
2. b-Герпес-вирусы – ВПГ 5, 6, 7-го типа. 
3. g-Герпес-вирусы – ВПГ 4, 8-го типа. 
Вирусы семейства Herpesviridae относятся к ДНК-содер-

жащим вирусам, пожизненно персистирующим в орга-
низме хозяина. Эти вирусы широко распространены в че-
ловеческой популяции и вызывают разнообразные пора-
жения слизистых оболочек, кожи, глаз, центральной и пе-
риферической нервной системы и внутренних органов. 
Среди 8 типов герпес-вирусов особый интерес представ-
ляют ВПГ 1 и 2-го типа (ВПГ-1 и ВПГ-2), поскольку они яв-
ляются причиной возникновения орофациальных и гени-
тальных поражений [1–7]. 

ВПГ-1 и ВПГ-2 наиболее изучены и имеют наибольшее 
клиническое и медико-социальное значение. Они имеют 
чрезвычайно высокую степень гомологии геномов и коди-
руемых ими белков-антигенов. Именно поэтому большая 
часть антител у инфицированных ВПГ людей реагирует пе-
рекрестно с обоими типами вирусов. Однако инфицирова-
ние ВПГ-1 не препятствует заражению человека ВПГ-2. Ин-
фицирование ВПГ-2, как правило, приводит к более серьез-
ным последствиям, чем инфицирование ВПГ-1 [2–6, 9, 10]. 

Генитальный герпес (ГГ) – это заболевание половых ор-
ганов, вызываемое ВПГ. В 80% случаев ГГ вызван ВПГ-2, 
в 20% – ВПГ-1 или их сочетанием. Вирус 1-го типа чаще вы-
зывает первый эпизод ГГ, а вот повторные проявления ГГ 
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практически всегда связаны с ВПГ-2. ГГ обычно вызывает 
поражение наружных половых органов, области промеж-
ности и заднего прохода и (реже) влагалища и шейки 
матки (вагинальный и цервикальный герпес). В отдельных 
тяжелых случаях инфекция может переходить на тело 
матки и ее придатки (маточные трубы и яичники) [1–7]. 

Ключевой путь передачи ГГ – половой. Вирус передается 
при обычных генитальных контактах (чаще ВПГ-2) и при 
оральном (ВПГ-1) и анальном сексе (ВПГ-2). Заражение 
возможно и при отсутствии каких-либо проявлений забо-
левания более чем в 1/2 случаев. Бытовой путь заражения 
(через предметы быта или личной гигиены) при ГГ отмеча-
ется нечасто. При этом риск инфицирования возрастает 
при наличии клинических проявлений герпеса и/или по-
вреждений кожи и/или слизистой оболочки. Вероятность 
заразиться от инфицированного партнера для женщины 
составляет около 17% [6, 10]. При этом ГГ чаще страдают 
женщины, имеющие один или несколько факторов риска: 
• Иммунодефицитные состояния (хронические стрессы, 

хронические заболевания и интоксикации, лечение кор-
тикостероидами и цитостатиками, проведение лучевой 
терапии, сахарный диабет, авитаминоз). 

• Промискуитетные связи и незащищенные половые кон-
такты. 
ВПГ является не транзиторным возбудителем, а хрониче-

ской персистирующей инфекцией человека. Латентное 
пребывание ВПГ в паравертебральных ганглиях нервной 
системы обеспечивает ему защиту от иммунной системы, а в 
неактивной форме он недосягаем и для противовирусных 
средств. За счет системной активности ВПГ и его высокой 
тропности к клеткам эпителия, нервной и лимфопролифе-
ративной систем возможно развитие патологического про-
цесса в различных органах. Наличие более 123 антигенных 
групп различных штаммов ВПГ обусловливают возмож-

ность реинфицирования более вирулентными типами ин-
фекции (в том числе при половых контактах) [2, 8].  

Возможные проявления и осложнения ВПГ у женщин: 
осложненное течение беременности (угроза выкидыша, 
многоводие, маловодие, гестозы и др.), мертворождение, 
врожденные герпес-вирусные инфекции, первичный гер-
пес новорожденных, неудачи экстракорпорального опло-
дотворения, осложнения послеродового периода. По дан-
ным статистики, герпес новорожденных встречается в 
США с частотой 1 случай на 25 тыс. родов, а в Великобрита-
нии – 1 случай на 60 тыс. родов [8]. Обсуждаемыми меха-
низмами действия при первичном герпесе являются пря-
мое трансплацентарное цитопатическое действие на плод, 
а при рецидивах инфекции – опосредованное иммунопа-
тологическое воздействие посредством циркулирующих 
иммунных комплексов. 

По данным глобальной оценки распространенности ВПГ 
(общее количество случаев) и частоты (количество новых 
случаев), более 0,5 млрд людей в мире инфицированы 
ВПГ-2, который вызывает большинство случаев ГГ, верифи-
цируется около 25 млн новых случаев в год (табл. 2) [10]. 

По данным Centers for Disease Control, США (CDC), рас-
пространенность ВПГ-2 в среднем в 2 раза выше у женщин 
(20,9%), чем у мужчин (11,5%). ГГ, вызываемый ВПГ-2, по-
вторно возникает более чем у 90% пациентов, при этом ча-
стота рецидивов при ГГ, связанном с ВПГ-2, составляет 
0,3–0,4 в месяц, а при ГГ, вызванном ВПГ-1, средняя частота 
рецидивов – 0,09 в месяц [8].  

В Российской Федерации обязательная регистрация ГГ 
была установлена в 1993 г. Частота выявленных новых слу-
чаев ГГ составляет около 5,1 на 100 человек в год. В РФ пока-
затели заболеваемости ГГ в 2014 г. таковы: 14,2 случая на 
100 тыс. населения; в возрасте от 0 до 14 лет – 0,1 случая на 
100 тыс. населения, в возрасте 15–17 лет – 8,5 случая на 

Таблица 1. Современная клиническая классификация герпес-вирусной инфекции человека [9] 

Table 1. Modern clinical classification of human herpesvirus infection [9]

Вид герпес-вируса 
человека Название вируса Подсемейство вирусов Род вирусов Вызываемая болезнь

ГВЧ-1 ВПГ-1 (Herpes simplex virus-1) a-Герпес-вирусы Simplexvirus Простой пузырьковый лишай (лабиальный/назальный/глазной, офтальмогерпес)

ГВЧ-2 ВПГ-2 (Herpes simplex virus-2) a-Герпес-вирусы Simplexvirus Простой пузырьковый лишай (ГГ)

ГВЧ-3 Вирус ветряной оспы  
(Varicella-zoster virus)

a-Герпес-вирусы Varicellovirus Ветряная оспа, опоясывающий лишай (Varicella herpes zoster)

ГВЧ-4 Вирус Эпштейна–Барр 
(Epstein–Barr virus)

g-Герпес-вирусы Lymphocryptovirus
Инфекционный мононуклеоз, лимфома Беркитта, лимфома центральной 
нервной системы у больных с иммунодефицитом, посттрансплантантный 

лимфопролиферативный синдром, назофарингеальная карцинома

ГВЧ-5 Цитомегаловирус человека b-Герпес-вирусы Cytomegalovirus Инфекционный мононуклеоз, ассоциированный ЦМВ-инфекцией, ретинит, 
гепатит, увеличение органов брюшной полости, воспаление слюнных желез

ГВЧ-6 Розеоловирусы b-Герпес-вирусы Roseolovirus Шестая болезнь – детская розеола (розеола инфантум, roseola infantum)  
или внезапная экзантема (экзантема субитум, exanthem subitum)

ГВЧ-7 Розеоловирус  
(Human herpesvirus 7)

b-Герпес-вирусы Roseolovirus Вероятная причина синдрома хронической усталости.  
Часто сосуществует с вирусом герпеса 6-го типа

ГВЧ-8
Герпес-вирус, 

ассоциированный  
с саркомой Капоши

g-Герпес-вирусы Rhadinovirus Саркома Капоши, первичная лимфома серозных полостей,  
болезнь Кастлемана

Примечание. ГВЧ – герпес-вирус человека.

Таблица 2. Общее число носителей ВПГ-2 в мире (млн) и их доля среди населения (%) [10] 

Table 2. The total number of HSV-2 carriers in the world (million) and their percentage in the population (%) [10]

Возраст, лет
Женщины Мужчины Оба пола

абс. % абс. % абс. %

15–19 25,8 9,0 14,6 4,8 40,4 6,9

20–24 39,4 15,1 24,1 8,8 63,5 11,9

25–29 46,5 19,0 30,5 12,0 77,1 15,4

30–34 51,5 21,4 36,1 14,6 87,6 18,0

35–39 52,9 23,8 38,8 17,1 91,8 20,3

40–44 50,8 25,9 38,8 19,4 89,6 22,6

45–49 47,9 27,7 37,8 21,5 85,6 24,6

Всего 314,8 19,4 220,7 13,1 535,5 (16,2)
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100 тыс. населения, в возрасте 151–7 лет – 8,5 случая на 
100 тыс. населения, у лиц в возрасте старше 18 лет – 
17,2 случая на 100 тыс. населения [11]. 

Дать оценку истинной распространенности ГГ на осно-
вании обращаемости и клинических данных не представ-
ляется возможным в силу частого бессимптомного течения 
и большого числа недиагностированных эпизодов заболе-
вания. Поэтому большее значение имеют итоги эпидемио-
логических исследований с применением типоспецифиче-
ских методов, дифференцирующих герпес-вирусы обоих 
типов. К сожалению, крупномасштабные популяционные 
сероэпидемиологические исследования по распростра-
ненности ВПГ в России были единичными [12]. 

Требуется повышение квалификации врачей при кон-
сультировании больных простым герпесом гениталий. 
Нужно четко доносить до пациентов, что ГГ хорошо подда-
ется лечению, и современные лекарства позволяют как ку-
пировать обострения, так и минимизировать число реци-
дивов. Очевидно, что лечение больных ГГ, особенно при 
хронических рецидивирующих формах, является непро-
стой в методическом и практическом плане задачей. Это 
связано с пожизненной персистенцией ВПГ в организме 
человека, развитием иммунодефицита, обусловленного не-
достаточностью различных звеньев иммунной системы и 
ее неспособностью элиминировать ВПГ из организма.  

Препаратами 1-го выбора для лечения острых и рециди-
вирующих форм ВПГ-2 являются ациклические нуклео-
зиды. Это группа лекарственных средств, блокирующих 
размножение ВПГ 1-го и 2-го типов. Нуклеозиды целена-
правленно воздействуют на процесс размножения вируса, 
проникая только в пораженную клетку и не затрагивая здо-
ровую. Благодаря высокому сродству по химической струк-
туре к естественным компонентам клетки, которые вирус 
использует для воспроизведения, ациклические нуклео-
зиды встраиваются в ДНК вируса, нарушая тем самым про-
цесс его репликации [13, 14]. 

Хорошо изученным с точки зрения доказательной меди-
цины и широко применяемым [15] из препаратов этой 
группы является Валвир (валацикловир) – ациклический 
нуклеозид II поколения, который представляет собой L-ва-
линовый эфир ацикловира [15]. Эта форма обеспечивает 
высокий уровень всасывания ацикловира из желудочно-ки-
шечного тракта при пероральном применении, повышает 
его биодоступность, благодаря чему Валвир обеспечивает 
высокую приверженность пациентов терапии и при высо-
кой эффективности обладает хорошим профилем безопас-
ности и переносимости1 [14–21]. 

Какие существуют в настоящее время современные воз-
можности лечения герпес-вирусной инфекции? 

1. Эпизодическая терапия, которая применяется с целью 
сокращения периода клинических проявлений ГГ,  

2. Супрессивная терапия, при которой уменьшается ча-
стота рецидивов и вероятность передачи инфекции здоро-
вым половым партнерам. 

3. Местная симптоматическая терапия. 
Для того чтобы эпизодическая терапия ГГ оказалась ус-

пешной, ее следует начинать в течение первых часов после 
появления высыпаний, а лучше в продромальном периоде, 
предшествующим их появлению [22]. Для этого у пациента 
всегда с собой должны быть противовирусные препараты 
или рецепты для их получения. 

Показаниями для супрессивной терапии ГГ являются: тя-
желое течение с частыми обострениями (более 6 в год), от-
сутствие продромального периода, особые обстоятельства 
(отпуск, свадьба и т.п.), во время иммуносупрессивной тера-
пии, при психосексуальных расстройствах и во избежание 
риска передачи (дискордантные пары). Супрессивная тера-
пия ГГ может продолжаться около 6–12 мес1 [12–14, 16–18].  

Как правило, при первичном ГГ рекомендуется Валвир 
(валацикловир) – по 500 мг 2 раза в сутки 10 дней. При ре-
цидивах ГГ и для купирования острых проявлений реко-

мендуют Валвир (валацикловир) – по 500 мг 2 раза в сутки 
3 или 5 дней2 [12–19, 21].  

 Важно помнить, что необходимо назначать валацикловир 
в продромальном периоде или при появлении первых симп-
томов заболевания, т.е. пощипывании, зуде, жжении. Как пра-
вило, у пациентов с сохраненным иммунитетом рекомен-
дуют проводить супрессивную терапию валацикловиром по 
500 мг 1 раз в сутки, а у пациентов с иммунодефицитом – 
500 мг 2 раза в сутки2 [14–21]. Таким образом, можно заклю-
чить, что длительный опыт применения в отечественной и 
зарубежной клинической практике и доказательные иссле-
дования по эффективности и безопасности валацикловира 
позволяют считать его несомненным лидером среди систем-
ных противовирусных препаратов [23]. Препарат обладает 
высокой противовирусной активностью против ВПГ-1 и 
ВПГ-2 и может применяться как для лечения рецидива гер-
песа (эпизодическая терапия), так и для предупреждения ре-
цидивов инфекции (супрессивная терапия) [15, 21]. Пролон-
гированная терапия имеет первостепенное значение как для 
адекватного контроля рецидивов инфекции, так и в качестве 
профилактики передачи ГГ половым партнерам. Снижение 
частоты рецидивов инфекции на фоне приема препарата 
способствует существенному снижению психоэмоциональ-
ных переживаний по поводу заболевания, психологической 
реабилитации пациентов и значительному повышению ка-
чества жизни [24]. Однако длительная противовирусная те-
рапия оригинальным валацикловиром является высокозат-
ратной, и часто больные не могут применять ее по экономи-
ческим причинам. В связи с этим линейка генериков ориги-
нального препарата постоянно пополняется новыми вос-
произведенными препаратами. Снижение себестоимости 
терапии повышает ее доступность, а следовательно, и при-
верженность пациентов лечению.  

Кроме того, возможна «длительная» супрессивная тера-
пия, при которой сроки лечения не ограничены временем, 
но не менее 6 мес, и «эпизодическая» супрессивная проти-
вовирусная терапия ГГ.  

Как известно, супрессивная терапия ГГ препятствует воз-
никновению рецидивов и снижает риск передачи ВПГ не-
инфицированному партнеру [1]. Стратегия супрессивной 
терапии валацикловиром направлена на предупреждение 
передачи ВПГ в дискордантных парах. Так, L. Corey и соавт. 
провели масштабное исследование среди 1484 иммуно-
компетентных гетеросексуальных моногамных дискор-
дантных по ВПГ пар и установили, что риск передачи ви-
руса от манифестных партнеров восприимчивым партне-
рам был на 75% ниже в группе получавших валацикловир 
(500 мг 1 раз в день), по сравнению с теми, кто получал пла-
цебо [25]. Супрессивная терапия препаратом Валвир сни-
жает риск передачи ГГ, но полностью не исключает риск 
инфицирования и не приводит к полному излечению. Те-
рапия препаратом Валвир рекомендуется в сочетании с на-
дежными средствами барьерной контрацепции [15].  

В последние годы валацикловир используется в лечении 
беременных при соблюдении всех должных правил, хотя 
препарат пока еще не одобрен для противовирусного 
лечения у беременных, детей и подростков, поскольку 
 безопасность и эффективность не установлены, особенно 
у детей.  

В многоцентровом исследовании во Франции валацикло-
вир применяли у беременных, у которых плод был инфици-
рован цитомегаловирусом. Препарат назначали в дозе 8 г в 
день в течение в среднем 26 нед. В результате 82% новорож-
денных родились без признаков герпес-вирусной инфекции 
против 43% в контроле. Наконец, валацикловир при этой вы-
сокой дозировке хорошо переносится пациентками [26].  

Таким образом, эти данные подтверждают высокий про-
филь безопасности и эффективности валацикловира при 
его использовании во время беременности при подавле-
нии рецидивирующего ГГ, и в ближайшей перспективе 
 возможны изменения в официальных клинических 

1Биодоступность валацикловира – 54%, биодоступность ацикловира – 10–30%. 
2Иммунокомпетентные взрослые и подростки в возрасте от 12 до 18 лет [15]. 
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 рекомендациях по ведению больных ГГ и в инструкции к 
применению валацикловира [27–29].  

Общий алгоритм ведения пациентов с рецидивирующим 
ГГ приведен на рисунке. 

Высокая распространенность инфицирования населе-
ния ВПГ-2 требует широкого внедрения программ профи-
лактики и лечения этой инфекции. Препаратами 1-й ли-
нии терапии обострений простого герпеса и профилак-
тики его рецидивов являются ациклические синтетиче-
ские нуклеозиды. Подходы к выбору схемы лечения 
должны базироваться на частоте обострений инфекции, а 
не на локализации высыпаний. Согласно принципам ра-
циональной терапии обострений ГГ, необходимы как 
можно более раннее начало лечения (наилучший эффект 
при начале лечения в первые 24 ч) при ГГ и адекватный 
объем лечения (соблюдение доз препаратов, кратности и 
длительности их назначения). 

Таким образом, современные тактические подходы в 
отношении ГГ включают терапию первичной герпетиче-
ской инфекции, рецидива инфекции (обычная/импульс-
ная) и профилактическую (эпизодическая/супрессив-
ная). При управляемом вирусном процессе минимизиру-
ется вероятность развития рецидивов. Снижение рециди-
вов ГГ способствует постепенной психологической реа-
билитации пациентов и их адаптации к нормальной 
жизни. 
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Консультация дерматовенеролога
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Длительность супрессивной терапии определяют индивидуально
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Введение 
Хронический эндометрит (ХЭ) относится к воспалитель-

ным заболеваниям органов малого таза и обычно является 
результатом инфекции, восходящей из нижних отделов ре-
продуктивного тракта. Факторами риска развития ХЭ могут 
быть инвазивные вмешательства в полости матки (гистеро-
скопия, выскабливания полости матки, биопсия эндомет-
рия, гистеросальпингография, манипуляции в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий и др.), ин-
фекционно-воспалительные осложнения беременностей и 
родов, использование внутриматочных контрацептивов, 
инфекции влагалища и шейки матки, бактериальный ваги-
ноз (БВ), стеноз шейки матки и деформации полости матки 
с нарушением циклического отторжения эндометрия, 
лучевая терапия в области органов малого таза и пр. 

Частота ХЭ варьирует от 2 до 73%, в 12–68% случаев он 
сопутствует бесплодию, а у пациенток с неудачными по-
пытками экстракорпорального оплодотворения возрас-
тает до 60%, у женщин с привычным невынашиванием бе-
ременности встречается с частотой более чем в 70% слу-
чаев [1–3]. 

В настоящее время значительная роль в формировании 
ХЭ отводится бактериальным пленкам, которые рассматри-
ваются как специфический вид персистирующей бактери-
альной инфекции, вызванной грамположительными и 
грамотрицательными микроорганизмами. Наиболее часто 
бактериальные пленки формируют Staphylococcus spp., 
 Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, в ряде случаев их об-

разуют Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae. После пер-
воначальной инвазии бактерии прикрепляются к живым и 
неживым поверхностям (протезы, внутренние медицин-
ские устройства, слизистые оболочки), создавая биопленку, 
состоящую из внеклеточных полисахаридов, белков и дру-
гих компонентов. У человека ее образование может вызвать 
лекарственную устойчивость и воспаление, приводящие к 
развитию стойких рецидивирующих инфекций. 

Поскольку биопленочные инфекции, к которым можно 
отнести и ХЭ, связаны с хроническим воспалением, следует 
ожидать, что лечение должно содержать 3 активных компо-
нента: антибиотики для воздействия на биопленочные и 
планктонные бактерии, противовоспалительные средства 
для нейтрализации воспалительных реакций, вызванных 
бактериями и ферментами биопленки, и соединения, раз-
рушающие биопленку [4–6]. В связи с этим поиск новых 
препаратов, способных воздействовать на бактериальные 
пленки при хронических рецидивирующих инфекциях, к 
числу которых относится и ХЭ, является актуальной зада-
чей. 

В данной статье приводится описание клинического слу-
чая ХЭ, в лечении которого наряду с антибактериальным 
препаратом использовался фермент Лонгидаза®. 

 
Клинический случай 

Пациентка Б., 35 лет, обратилась с целью планирования 
беременности. В анамнезе беременности отсутствовали. 
В течение 2 лет замужества беременность не наступала. 

https://doi.org/10.26442/20795696.2020.4.200312
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Аннотация 
В настоящее время в формировании хронического эндометрита значительная роль отводится бактериальным пленкам. В приведенном нами клиническом слу-
чае у пациентки с бесплодием в анамнезе в течение нескольких лет отсутствует половая жизнь, однако бактериальный вагиноз ежемесячно рецидивирует. Восхо-
дящая бактериальная инфекция с развитием хронического эндометрита подтверждена данными иммуногистохимии (обнаружение CD138), а также микробиоло-
гическими данными (выявление анаэробных микроорганизмов, в том числе Gardnerella vaginalis и Atopobium vagine, в эндометрии). Для лечения хронического 
эндометрита нами использован антибактериальный препарат моксифлоксацин с последующим назначением бовгиалуронидазы азоксимера (препарат 
 Лонгидаза®) в виде ректальных свечей. В результате комплексной терапии у пациентки улучшилось состояние эндометрия (исчезли CD138 и анаэробные бакте-
рии), последующая повторная инсеминация спермой донора привела к наступлению прогрессирующей беременности. 
Ключевые слова: биопленки, микробиота полости матки, бесплодие, хронический эндометрит, Лонгидаза. 
Для цитирования: Тапильская Н.И., Савичева А.М., Шалепо К.В., Копылова А.А. Опыт лечения хронического эндометрита. Гинекология. 2020; 22 (4): 68–70. 
DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200312 
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Abstract 
At present, bacterial biofilms play a significant role in chronic endometritis. In our clinical case, a patient with a history of infertility has had no sex life for several years, 
but bacterial vaginosis recurs monthly. Ascending bacterial infection with chronic endometritis was confirmed by immunohistochemistry data (detection of CD138), as 
well as microbiological data (detection of anaerobic microorganisms, including Gardnerella vaginalis and Atopobium vagine, in the endometrium). To treat chronic en-
dometritis, we used antibiotic moxifloxacin, followed by administration of bovhyaluronidase azoximer (Longidaza®) in the form of rectal suppositories. As a result of 
complex therapy, the patient's endometrium improved (CD138 and anaerobic bacteria revealed), subsequent repeated insemination with donor sperm led to the onset of 
progressive pregnancy. 
Key words: biofilms, uterine cavity microbiota, infertility, chronic endometritis, Longidaza. 
For citation: Tapilskaya N.I., Savicheva A.M., Shalepo K.V., Kopylova A.A. Experience in the treatment of chronic endometritis. Gynecology. 2020; 22 (4): 68–70. 
DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200312
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В настоящий момент в браке не состоит, половой жизнью 
не живет в течение 3 лет. Во время предыдущего менстру-
ального цикла проведена искусственная инсеминация 
спермой донора. Беременность не наступила. 

Пациентка констатирует частые рецидивы БВ (подтвер-
ждены результатами микробиологического исследования), 
в связи с чем неоднократно проводилась как системная, так 
и локальная антибактериальная терапия. 

Два года назад выполнена гистероскопия по поводу диаг-
ностированного полипа эндометрия. Произведено имму-
ногистохимическое исследование тканей эндометрия, вы-
явлена сверхэкспрессия CD138. 

При микробиологическом исследовании вагинальных 
выделений с использованием теста Фемофлор (компания 
«ДНК-Технология», Москва) в январе 2020 г. и в апреле 
2020 г. установлен выраженный анаэробный дисбиоз с де-
фицитом лактобацилл и превалированием G. vaginalis и 
Eubacterium (см. рисунок). В мае 2020 г. по результатам те-
ста Флороценоз (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиоло-
гии» Роспотребнадзора, Москва) установлен диагноз – БВ. 
Лечение проводилось согласно российским клиническим 
рекомендациям 2019 г. 

По нашему мнению, изучение характера микробиоты эн-
дометрия у данной пациентки является крайне важным. 
После взятия аспирата из полости матки путем пайпель-
биопсии методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени оценен микробный пейзаж эндометрия 
с использованием исследовательского теста «ДНК-Техно-
логия». В полости матки обнаружены G. vaginalis в количе-
стве 107 ГЭ/мл, A. vagine – 107 ГЭ/мл, другие факультативные 
и облигатные анаэробные бактерии, в том числе бифидо-
бактерии в количестве 108 ГЭ/мл. 

По результатам исследования установлен диагноз: бес-
плодие 1. ХЭ. Рецидивирующий БВ. 

Проведено лечение: моксифлоксацин 400 мг внутрь в тече-
ние 14 дней. Дополнительно назначен препарат Лонгидаза® 
ректально в свечах 1 раз в 3 дня 20 введений. 

После лечения через месяц получен аспират эндомерия. 
В полости матки обнаружены лактобациллы в количестве 
104 ГЭ/мл. Другие микроорганизмы не выявлены. 

После окончания лечения в следующем менструальном 
цикле повторно проведена искусственная инсеминация 
спермой донора. В момент описания клинического случая 
констатирована прогрессирующая клиническая беремен-
ность. 

 
Обсуждение 

Рецидивирующий БВ является фактором риска развития 
восходящей инфекции с поражением ткани эндометрия. 
Согласно существующим литературным данным можно по-
лагать, что частые рецидивы БВ, несмотря на проводимую 
антибактериальную терапию, при отсутствии видимых 
провоцирующих факторов обусловлены сформировавши-
мися биопленками, состоящими из разных микроорганиз-
мов [7]. В приведенном нами клиническом случае у паци-
ентки в течение нескольких лет отсутствует половая жизнь, 
однако БВ ежемесячно рецидивирует. Восходящая бакте-
риальная инфекция с развитием ХЭ подтверждена дан-
ными иммуногистохимии (обнаружение CD138), а также 
микробиологическими данными (выявление анаэробных 
микроорганизмов, в том числе G. vaginalis и A. vagine, в эн-
дометрии). 

Для лечения ХЭ нами использован антибактериальный 
препарат моксифлоксацин, после которого назначен пре-
парат Лонгидаза® в виде ректальных свечей. Если использо-
вание антибактериальных препаратов в лечении эндомет-
рита регламентировано российскими и международными 
рекомендациями, то применение препарата Лонгидаза® 
обсуждается в мировой литературе [8]. Лонгидаза® обладает 
гиалуронидазной (ферментативной) активностью пролон-
гированного действия, проявляет противофиброзные 
свойства [9]. Гиалуронидаза способна разрушать бактери-
альные пленки, которые образовались в полости матки. 
Бовгиалуронидаза азоксимер (750 МЕ/мл, 2 ч инкубации) 

обеспечивает разрушение матрикса зрелых бактериальных 
биопленок грамположительных (Staphylococcus aureus и 
Enterococcus faecalis) и грамотрицательных (E. coli) бакте-
рий на 40–50% (p<0,05) in vitro [10]. Кроме того, препарат 
Лонгидаза® способен потенцировать действие антибакте-
риальных препаратов. В результате комплексного лечения 
у пациентки улучшилось состояние эндометрия (исчезли 
CD138 и анаэробные бактерии). После инсеминации на-
ступила беременность. 

Таким образом, препарат Лонгидаза® способен воздей-
ствовать на биопленки эндометрия и может быть исполь-
зован в комплексной терапии ХЭ. 
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В
 настоящее время большую роль при первичном бес-
плодии неясного генеза играют тромбофилии, об-
условленные нарушениями в системе фибринолиза. 

Не выявленные ранее протромботические изменения в плаз-
миновой системе могут играть значимую роль в дефектах им-
плантации и препятствовать инвазии трофобласта, что при-
водит к ранним преэмбриотическим потерям, а также к не-
удачным попыткам искусственного оплодотворения [1]. 

Состояние гипофибринолиза часто определяется у жен-
щин при привычном невынашивании беременности, тром-
бозе глубоких вен, антифосфолипидном синдроме. В на-
стоящее время низкомолекулярные гепарины, а также дру-
гие способы лечения гиперкоагуляционного синдрома ши-
роко используются при ведении пациенток [2–4]. Опреде-
ленный интерес вызывают выявление у женщин с данной 
проблемой избытка ингибитора активатора плазминогена 
(ИАП) 1-го типа и замедление фибринолиза. ИАП-1 может 
возрастать при разных патологических состояниях. Его вы-
работку стимулируют тромбин, тромбоцитарный фактор 
роста, интерлейкин-1, фактор некроза опухоли a, инсулино-
подобный фактор роста, глюкокортикоиды и эндотоксины. 
Повышение активности ИАП-1 может быть также вызвано 
полиморфизмом кодирующего его гена SERPINE1. Частота 
полиморфизма ИАП-1 в общей популяции достигает 20%. 
При варианте 4G/4G уровень ИАП-1 повышается на 25%. 
Увеличение уровня ИАП-1 и снижение уровня тканевого ак-
тиватора плазминогена могут рассматриваться в качестве 
маркерных сдвигов, отражающих степень эндотелиопатии 
при привычном невынашивании беременности [5]. 

Данные показатели нередко выявляются при обследова-
нии женщин на этапе подготовки к экстракорпоральному 
методу оплодотворения, чем, вероятно, может быть об-
условлена невысокая эффективность этого вида вспомога-
тельных репродуктивных технологий [6]. 

Подходы к терапии при выявлении нарушений в системе 
фибринолиза включают назначение антиагрегантов (ацетил-
салициловая кислота, дипиридамол), а также низкомолеку-
лярных гепаринов. Однако отсутствие прямого влияния анти-

агрегантов и антикоагулянтов на процессы фибринолиза не 
позволяет рассчитывать на достаточную эффективность. 

В связи с данными нарушениями целью работы стало из-
учить возможность воздействия на систему фибринолиза 
на этапе прегравидарной подготовки для наступления бе-
ременности в естественном цикле, без помощи вспомога-
тельных репродуктивных технологий. Исходя из цели ра-
боты нами выбран препарат сулодексид (Вессел® Дуэ Ф). 
Сулодексид является биологическим лекарственным пре-
паратом, представляющим собой естественную смесь гли-
козаминогликанов: гепариноподобной фракции с молеку-
лярной массой 8000 дальтон (80%) и дерматансульфата 
(20%). Механизм действия сулодексида обусловлен двумя 
основными свойствами: быстродействующая гепаринопо-
добная фракция обладает сродством к антитромбину III, 
а дерматановая – к кофактору II гепарина. После перораль-
ного применения в рекомендованной дозировке количе-
ство сулодексида и его производных после эффекта пер-
вого прохождения достаточно для индуцирования анти-
тромбинового действия без влияния на обычные пара-
метры коагуляции (активированное частичное тромбопла-
стиновое время – АЧТВ, тромбиновое время, активирован-
ный фактор X). При пероральном приеме препарат обла-
дает профибринолитическим, ангиопротекторным и анти-
тромботическим действием. Профибринолитическое дей-
ствие обусловлено повышением в крови уровня тканевого 
активатора плазминогена и снижением содержания его ин-
гибитора [7]. Возможность перорального приема, отсут-
ствие необходимости в подкожных инъекциях и лабора-
торном контроле обусловливают удобство амбулаторного 
лечения данным препаратом. 

Представляем вниманию читателей случай применения су-
лодексида у пациентки Р. на этапе прегравидарной подготовки. 

Пациентка Р., 29 лет, временно не работающая, обрати-
лась на консультацию к гематологу с жалобами на отсут-
ствие беременности на протяжении 6 лет. В анамнезе 
2 протокола инсеминации и 2 протокола экстракорпо-
рального метода оплодотворения – без результата. Семей-
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ный анамнез не отягощен. Мужской фактор бесплодия ис-
ключен. Исследование кариотипа не выявило нарушений у 
пациентки и ее мужа. 

При осмотре общее состояние удовлетворительное, 
масса тела – 62 кг, рост – 166 см, кожа обычной окраски. 
Подкожные лимфатические узлы не увеличены. Очаговой 
неврологической симптоматики не выявлено. В легких ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Сердечные тоны ясные. 
Пульс удовлетворительного наполнения и напряжения, 
88 в минуту. Артериальное давление – 120 и 80 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Печень и 
селезенка не увеличены. Почки не пальпируются. Симптом 
Пастернацкого отрицательный. 

При обследовании пациентки общий анализ крови без 
патологии. Гемостазиограмма: международное нормализо-
ванное отношение – 1,04 (норма 0,8–1,2), АЧТВ – 34,2 с 
(28–40 с), фибриноген – 2,91 г/л (2–4 г/л), тромбиновое 
время – 15,2 с (15–21 с), антитромбин III – 90% (80–120%), 
агрегация тромбоцитов с аденозиндифосфатом – 14 с 
(11,8–16,2 с), агрегация с коллагеном – 15,2 с (14–18 с), 
агрегация с универсальным индуктором агрегации – 14,2 с 
(14–17 с). XIIa-зависимый фибринолиз – 16 мин 
(6–12 мин), уровень протеина С – 78% (70–130%), уровень 
протеина S – 88% (50–120%), плазминоген – 80% 
(80–120%), содержание фактора VIII – 134% (60–150%), со-
держание фактора Виллебранда – 140% (50–160%), уровень 
ИАП-1 – 88 нг/мл (7–43 нг/мл), гомоцистеин – 
6,12 мкмоль/л (5–12 мкмоль/л), D-димер <0,5 мкг/мл 
(<0,5 мкг/мл). Методом полимеразной цепной реакции у 
пациентки выявили генетические полиморфизмы сверты-
вания крови: полиморфизм метилентетрагидрофолатре-
дуктазы С677Т гетерозигота, ИАП-1 675 5G/4G. 

Таким образом, у пациентки обнаружены повышение ИАП-1 
и замедление Хагеман-зависимого фибринолиза, что нами 
расценено как возможная причина первичного бесплодия. Вы-
явленные полиморфизмы гемостаза не являются клинически 

значимыми, хотя ИАП-1 675 5G/4G, несмотря на широкое рас-
пространение в популяции, может приводить к повышению 
уровня ингибитора и состоянию гипофибринолиза. 

С учетом полученных данных и в соответствии с меха-
низмом действия препарата пациентке назначен сулодек-
сид в естественном цикле с 1-го дня цикла по 250 ЛЕ 2 раза 
в день, утром и вечером, ежедневно. В 1-м цикле беремен-
ность не наступила. Через 40 дней приема сулодексида, при 
контрольном определении уровня ИАП-1, показатель сни-
зился до 34,8 нг/мл, что расценено нами как положитель-
ный эффект. Пациентка продолжила прием препарата в со-
ответствии с рекомендациями. Во 2-м цикле на фоне про-
должающегося приема сулодексида наступила беремен-
ность. Препарат сразу же отменен. В дальнейшем беремен-
ность протекала без осложнений. Ежемесячно контроли-
ровались показатели гемостазиограммы (АЧТВ, тромбино-
вое время, фибриноген, протромбиновое время и D-ди-
мер). Показатели находились в пределах референсных 
значений. Роды самостоятельные, на сроке 39 нед. Ребенок 
8–9 баллов по шкале Апгар. 

 
Выводы 

Таким образом, при использовании сулодексида на этапе 
прегравидарной подготовки, после исключения других 
причин бесплодия, возможно наступление беременности в 
естественном цикле у женщин с избытком активатора плаз-
миногена 1-го типа и состоянием гипофибринолиза. Кор-
рекция выявленных нарушений в системе фибринолиза 
при назначении сулодексида, с учетом механизма действия 
препарата, будет способствовать увеличению частоты на-
ступления беременностей у таких пациенток. 
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Клинический случай 

Возможности применения неодимового лазера 
(Nd:YAG) у пациенток c сопутствующими 
заболеваниями, сопровождающимися патологическими 
выделениями из половых путей 
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Аннотация 
Актуальность. Патологические выделения из влагалища – наиболее частая проблема, развивающаяся у женщин после родов с синдромом «релаксации влага-
лища» и опущением стенок влагалища, а также у женщин в период менопаузы. На сегодняшний день четкие схемы лечения смешанных вульвовагинальных ин-
фекций отсутствуют, и применение только медикаментозной терапии у пациенток с пролапсом тазовых органов и генитоуринарным менопаузальным синдро-
мом в сочетании с заболеваниями, сопровождающимися патологическими выделениями из влагалища, не дает длительного стойкого результата и сопровожда-
ется частыми рецидивами. В связи с этим использование методов лазерного воздействия в сочетании с медикаментозной терапией, возможно, приведет к вос-
становлению микробиоценоза влагалища и уменьшению числа рецидивов заболеваний, сопровождающихся патологическими выделениями из половых путей. 
Описание. Данная статья представляет собой клиническое наблюдение и описание опыта применения неодимового лазера для лечения пациентки с рецидивирую-
щим смешанным вульвовагинитом, опущением стенок влагалища 2-й степени, снижением тонуса мышц тазового дна, синдромом «релаксации влагалища» и сексу-
альной дисфункцией с помощью воздействия неодимового лазера. Женщине проведены 3 процедуры воздействия неодимовым лазером с интервалом в 28–30 дней. 
После 3 процедур воздействия неодимовым лазером у пациентки отмечается хорошая клиническая эффективность в коррекции микробиоценоза влагалища. 
Заключение. Инновационная методика воздействия Nd:YAG неодимовым лазером в практике гинеколога показала высокую клиническую эффективность в лече-
нии не только дисфункции тазового дна, но и смешанных вульвовагинитов. И, несмотря на то, что этот аспект использования лазерных технологий требует даль-
нейшего изучения, мы можем применять воздействие неодимового лазера в сочетании с традиционной медикаментозной терапией для лечения заболеваний, 
сопровождающихся патологическими выделениями из половых путей, при неэффективности медикаментозной монотерапии и частых рецидивах. 
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, смешанные вульвовагиниты, пролапс мышц тазового дна, синдром вагинальной релаксации, сексуальная дисфункция, 
неодимовый лазер, ND:YAG-лазер. 
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Clinical Case 

Possibilities of using neodymium laser (Nd:YAG) in patients  
with concomitant diseases which are accompanied by pathological 
discharge from the genital tract  
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Abstract 
Background. Pathological vaginal discharge is the most common disorder in women after giving birth who have vaginal relaxation syndrome and vaginal wall prolapse, as 
well as in women during menopause. To date, there are no clear treatment regimens for mixed vulvovaginal infections, and the use of only drug therapy in patients with pel-
vic organ prolapse and genitourinary syndrome of menopause in combination with diseases which are accompanied by pathological vaginal discharge does not give a long 
lasting result and is characterized by frequent relapses. In this regard, the use of laser methods in combination with drug therapy may lead to the recovery of vaginal micro-
biocenosis and a decrease in the number of relapses of diseases which are accompanied by pathological discharge from the genital tract. 
Results. Description. This article presents a clinical case and description of the experience of using a neodymium laser for the treatment of a patient with recurrent mixed 
vulvovaginitis, 2nd- degree vaginal wall prolapse, loss of pelvic floor muscle tone, vaginal relaxation syndrome and sexual dysfunction using neodymium laser. The woman 
received 3 procedures of exposure to a neodymium laser with an interval of 28–30 days. After 3 procedures of exposure to a neodymium laser, the patient has a good clinical 
efficacy in the recovery of vaginal microbiocenosis. 
Conclusions. An innovative technique of exposure to Nd:YAG neodymium laser in the practice of a gynecologist has shown high clinical efficiency in the treatment of not 
only pelvic floor dysfunction, but also mixed vulvovaginitis. And, despite this aspect of the use of laser technologies requires further study, we can use a neodymium laser in 
combination with traditional drug therapy to treat diseases which are accompanied by pathological discharge from the genital tract in cases of ineffective drug monothe-
rapy and frequent relapses. 
Key words: bacterial vaginosis, mixed vulvovaginitis, pelvic floor muscle prolapse, vaginal relaxation syndrome, sexual dysfunction, neodymium laser, Nd:YAG laser. 
For citation: Pauzina O.A., Apolikhina I.A., Malyshkina D.A. Possibilities of using neodymium laser (Nd:YAG) in patients with concomitant diseases which are accompanied 
by pathological discharge from the genital tract. Gynecology. 2020; 22 (4): 75–81. DOI: 10.26442/20795696.2020.4.200277



В
 настоящее время применение лазерных техноло-
гий в лечении пациенток гинекологического и уро-
гинекологического профиля является реальным до-

стижением современной медицины. В зависимости от 
длины волны лазер воздействует на различные структуры 
кожи и слизистой, способные поглощать лазерное излуче-
ние [1, 2]. Традиционными для гинекологии до последнего 
времени являлись лазеры с длиной волны 2940 нм (Er:YAG) 
и 10600 нм (CO2) [3]. 

Принципиально новый метод лечения реализуется при 
смене длины волны лазерного излучения. В 2017 г. в мире 
впервые начали применять неодимовый лазер в гинеколо-
гии. Компания «МеЛСиТек» предложила специальный длин-
ный пакетный импульс Magic Gyno, который реализуется с 
помощью лазерных систем Magic Gyno и Magic Max. Основ-
ными точками приложения при воздействии неодимовым 
лазером (Nd:YAG) с длиной волны 1064 нм служат окси- и 
дезоксигемоглобин микроциркуляторного русла, белковые 
структуры стенки влагалища (эластин и коллаген), моле-
кулы воды [4]. Эффект взаимодействия неодимового лазер-
ного излучения с хромофорами заключается в накоплении 
микроповреждений сосудистого русла и белковых структур 
подслизистого слоя (эластина и коллагена). В результате 
минимального разрушения микроциркуляторного русла 
компенсаторно открываются резервные капилляры и кол-
латерали. Запускается неоангиогенез, что приводит к суще-
ственному улучшению кровоснабжения стенки влагалища. 

Проведение лазерного лечения рассчитано на этапную 
стимуляцию активности фибробластов, которая достига-
ется за 2–4 процедуры с интервалом 28–30 дней. 

Патологические выделения из влагалища – наиболее ча-
стая проблема, развивающаяся у женщин после родов с 
синдром «релаксации влагалища» и опущением стенок вла-
галища, а также у женщин в период менопаузы [5]. Сниже-
ние гликогеновой нагрузки и количества лактобацилл при-
водит к смещению pH влагалища в щелочную сторону, что 
способствует уменьшению барьерной функции слизистой 
оболочки влагалища и росту патогенной и условно-пато-
генной микрофлоры и как следствие – развитию дисбиоза 
влагалища, сопровождающегося патологическими выделе-
ниями из половых путей. 

Нарушение микробиоценоза влагалища проявляется вы-
раженным дискомфортом и патологическими выделе-
ниями и влияет не только на качество жизни женщины, но 
также связано с различными акушерскими и гинекологиче-
скими заболеваниями и осложнениями [6]. В подавляющем 
большинстве случаев воспалительные заболевания влага-
лища и шейки матки являются результатом нарушения мик-
робиоценоза влагалища. 

В Европейских клинических рекомендациях 2018 г. 
(Международный союз по борьбе с инфекциями, переда-
ваемыми половым путем – IUSTI, Всемирная организация 
здравоохранения) [7] выделяют 4 инфекционных заболева-
ния, сопровождающихся патологическими выделениями 
из влагалища (ЗСПВ): 
• бактериальный вагиноз; 
• аэробный вагинит; 
• вульвовагинальный кандидоз; 
• трихомониаз. 

У значительной доли пациенток (до 30%) с ЗСПВ наблю-
даются смешанные инфекции. На сегодняшний день четкие 
схемы лечения смешанных вульвовагинальных инфекций 
отсутствуют, и применение только медикаментозной тера-
пии у пациенток с пролапсом тазовых органов и генитоури-
нарным менопаузальным синдромом в сочетании с ЗСПВ 
не дает длительного стойкого результата и сопровождается 
частыми рецидивами. В связи с этим использование мето-
дов лазерного воздействия в сочетании с медикаментозной 
терапией, возможно, приведет к восстановлению микроби-
оценоза влагалища и уменьшению числа рецидивов ЗСПВ. 

 
Клинический пример 

Пациентка Н., 34 года, обратилась на консультацию к гине-
кологу с жалобами на ощущение инородного тела во влага-

лище, дискомфорт и боль при половых контактах, попада-
ние «воздуха» во влагалище, выделения из половых путей с 
неприятным запахом в течение 6 мес с незначительным сни-
жением количества выделений в течение 10–14 дней после 
проведения неоднократных курсов антибактериального 
лечения (Вильпрафен 500 мг 3 раза в день 7 дней). 

Анамнез: появление данных симптомов отмечает через 
8 мес после самопроизвольных родов (с октября 2019 г.), 
роды в срок (39 нед беременности), масса тела ребенка при 
рождении – 3600 г, рост – 52 см, во время родов выполнена 
эпизиотомия по медицинским показаниям. Из гинекологи-
ческих заболеваний – эктропион шейки матки. Из сопут-
ствующих экстрагенитальных заболеваний – хронический 
гастрит, два перенесенных эпизода цистита. Аллергологи-
ческий анамнез – без особенностей. Масса тела – 53 кг, 
рост – 167 см. Индекс массы тела – 18  кг/м2. 

Менструации с 16 лет, установились сразу, умеренные, 
регулярные, безболезненные, через 28 дней, продолжи-
тельностью 5 дней. Половая жизнь с 21 года, в браке, коли-
чество половых партнеров – 1. Беременность – 1, роды – 1. 
В настоящее время менструальный цикл регулярный. 

Гинекологический осмотр: наружные половые органы 
сформированы правильно, оволосение по женскому типу, 
половая щель зияет; II стадия опущения стенок влагалища 
по POP-Q [наиболее дистальная часть пролапса ≤1 см и ме-
нее проксимальнее или распространяется на 1 см через 
плоскость гимена (≥-1 см, но ≤+1 см)]. Рубец после передне-
латеральной эпизиотомии справа – 60° от середины про-
межности. Пробы Вальсальвы и кашлевая – отрицательные. 
Гипоспадия уретры. Влагалище рожавшей, выраженная 
складчатость. Слизистая вульвы и влагалища гиперемиро-
ваны. Отмечается умеренное количество выделений с не-
значительным неприятным запахом, pH – 6,5. 

Осмотр в зеркалах: шейка матки цилиндрической 
формы, зев – щелевидный, слизистая шейки матки – эрози-
рована, выделения белесоватые, обильные, с неприятным 
запахом. PV: Матка нормальных размеров, правильной 
формы, плотная, подвижная, безболезненная, придатки с 
обеих сторон не пальпируются. Своды свободные. По дан-
ным перинеометрии: давление 56 см вод. ст. 

Проведено обследование: 
• микроскопическое исследование отделяемого из влага-

лища, цервикального канала, уретры (табл. 1); 
• цитологическое исследование шейки матки (PAP-тест); 
• молекулярно-биологическое исследование методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) для исключения ин-
фекций, передаваемых половым путем, вызванных Neisse-
ria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genita-
lium (табл. 2);  

• молекулярно-биологическое исследование методом ПЦР 
(тест «АмплиПрайм Флороценоз»); рис. 1.  
Диагноз: рецидивирующий смешанный вульвовагинит. 

Опущение стенок влагалища 2-й степени, снижение тонуса 
мышц тазового дна. Синдром «релаксации влагалища». Сек-
суальная дисфункция. 

 
По результатам проведенного обследования 
Учитывая наличие сочетанного характера патологиче-

ских процессов, а именно смешанного вульвовагинита, опу-
щения стенок влагалища 2-й степени, синдрома «релакса-
ции влагалища», пациентке рекомендовано лазерное воз-
действие Nd:YAG неодимовым лазером Magic Max, пакетный 
импульс Magic Gyno – №3 с интервалом через 28–30 дней. 

Перед проведением лазерного воздействия в асептиче-
ских условиях слизистые влагалища и вульвы обработаны 
раствором Октенисепта. Лазерная процедура выполнена в 
3 этапа. 

На I этапе проведена круговая обработка стенок влага-
лища. Манипула с «коническим зеркалом» введена в лазер-
ный ретрактор на всю длину для последующей круговой об-
работки стенок влагалища. В режиме Nd:YAG – Magic Gyno – 
1064 нм [при параметрах: мощность – 18 Вт (в верхней трети 
влагалища), 18 Вт (в средней трети влагалища), 16 Вт (в ниж-
ней трети влагалища), скорость вращения сканера – 
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Таблица 1. Микроскопическое исследование отделяемого из влагалища, цервикального канала, уретры 

Table 1. Microscopic examination of discharge from the vagina, cervical canal, urethra

Отклонения от нормы Показатель Единица измерения Результат Норма

Дрожжеподобные грибы

Дрожжевые клетки Обнаружены (-)

Мицелий (псевдомицелий) Не обнаружены (-)

Исследование отделяемого из влагалища

Многослойный плоский эпителий Умеренно (-)

Исследование отделяемого из уретры

Лейкоциты В поле зрения Умеренно в поле зрения (до 20) (-10)

Трихомонады Не обнаружены (-)

Исследование отделяемого из цервикального канала

Лейкоциты В поле зрения До 40 (-)

Слизь Умеренно (-)

Нормофлора влагалища

Лактобактерии В поле зрения Не обнаружены (-)

Условно-патогенная флора (аэробы) влагалища

Грамположительные кокки Мало (-)

Грамположительные палочки Мало (-)

Грамположительные/грамотрицательные) недифференцированные коккобациллы Не обнаружены (-)

Цитологическое исследование

Цитология шейки матки, цервикального канала, вульвы, уретры Цитограмма без особенности (-)

Экзогенная флора

Гонококки Не обнаружены (-)

Заключение: признаки воспаления, отмечается отсутствие лактофлоры.

Таблица 2. Молекулярно-биологическое исследование методом ПЦР для исключения инфекций, передаваемых половым путем, вызванных N. gonorrhoeae, C. trachomatis, 
M. genitalium 

Table 2. Molecular biological analysis by PCR to exclude sexually transmitted infections caused by N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium

Отклонения от нормы Показатель Единица измерения Результат Норма

Метод ПЦР

ПЦР. Гонококк (N. gonorrhoeae); качественный Не выявлено (-)

ПЦР. Микоплазма (М. genitalium); качественный Не выявлено (-)

ПЦР. Хламидия (С. trachomatis); качественный Не выявлено (-)

Рис. 1. Молекулярно-биологическое исследование методом ПЦР (тест «АмплиПрайм Флороценоз»). 

Fig. 1. Molecular biological analysis by PCR method ("AmpliPrime Florocenosis" test).

Материал для исследования  Мазок 
 
ID образца 09-012 

Назначение Параметр Результат, ГЭ/мл Референсное значение, ГЭ/мл

АмплиПрайм Флороценоз (АР) v.5N ДНК человека 1,02¥107 Более 105

ДНК Bacteria 7,25¥107 Более 106

ДНК Lactobacillus spp. 4,85¥104 Более 7,25¥106

ДНК Gardnerella vaginalis Не обнаружено Менее 4,85¥103

ДНК Atopobium vaginae Не обнаружено

ДНК Enterobacteriaceae 1,32¥104 Менее 4,85¥104

ДНК Staphylococcus spp. 3,15¥104

ДНК Streptococcus spp. 4,01¥107

ДНК Ureaplasma parvum Не обнаружено Менее 105

ДНК U. urealyticum Не обнаружено Менее 105

ДНК Mycoplasma hominis Не обнаружено Менее 105

ДНК Candida albicans 1,10¥105 Менее 102

ДНК C. glabrata Не обнаружено Менее 102

ДНК C. krusei Не обнаружено Менее 102

ДНК C. parapsilosis, C. tropicalis Не обнаружено Менее 102

Заключение. На основании соотношений концентраций ДНК микроорганизмов бактериальный вагиноз не установлен. Преобладает аэробная микрофлора.  
Концентрация ДНК C. albicans первышает референсные значения.

Примечание. 105 ГЭ/мл соответствует 104 КОЕ/мл.
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200 (что соответствует продолжительности цикла 1,4 с), ко-
личество циклов – 4] проведено лазерное воздействие на 
верхнюю треть влагалища, снижая количество циклов до 3 в 
средней трети влагалища и до 2 – в нижней трети. Лазерное 
воздействие выполнено на всю длину влагалища в 3 прохода. 

Затем проведена обработка стенок влагалища с помо-
щью «углового зеркала». Манипула с «угловым зеркалом» 
введена в лазерный ретрактор на всю длину. В режиме 
Nd:YAG – Magic Gyno – 1064 нм [при параметрах: мощ-
ность – 17 Вт (в верхней трети влагалища), 16 Вт (в средней 
трети влагалища), 13 Вт (в нижней трети влагалища), ско-
рость вращения сканера – 200 (что соответствует продол-
жительности цикла 1,4 с), количество циклов – 4] с одно-
временным поворотом сканера по часовой стрелке на 45° 
проведено лазерное воздействие на верхнюю треть влага-
лища со снижением количества циклов до 3 в средней 

трети влагалища и до 2 – в нижней трети. Лазерное воздей-
ствие выполнено на всю длину влагалища в 1 проход. 

На заключительном этапе выполнена обработка преддве-
рия влагалища и области уретры. С помощью вульварной 
насадки с диаметром пучка 6 мм в режиме Nd:YAG – Magic 
Gyno – 1064 нм (при параметрах: мощность – 13 Вт, дли-
тельность пакетного импульса – 100 мс, пауза между пакет-
ными импульсами – 100 мс, количество пакетов – 10) про-
ведено лазерное воздействие на преддверие влагалища и 
уретры в 2 полных прохода. 

После процедуры общее состояние пациентки удовле-
творительное, жалоб нет. 

Через 30 дней после процедуры лазерного воздействия 
отмечается отсутствие патологических выделений из поло-
вых путей, уменьшилась боль при половых контактах. 
 Перед 2-м сеансом лазерного воздействия повторно 

Таблица 3. Микроскопическое исследование отделяемого из влагалища, цервикального канала и уретры (через 28 дней после первой процедуры)  

Table 3. Microscopic examination of discharge from the vagina, cervical canal and urethra (28 days after the first procedure)

Отклонения от нормы Показатель Единица измерения Результат Норма

Дрожжеподобные грибы

Дрожжевые клетки Не обнаружены (-)

Мицелий (псевдомицелий) Не обнаружены (-)

Исследование отделяемого из влагалища

Многослойный плоский эпителий Умеренно (-)

Исследование отделяемого из уретры

Лейкоциты В поле зрения Умеренно в поле зрения (до 10) (-10)

Трихомонады Не обнаружены (-)

Исследование отделяемого из цервикального канала

Лейкоциты В поле зрения До 5 (-)

Слизь Умеренно (-)

Нормофлора влагалища

Лактобактерии В поле зрения Обнаружены (-)

Условно-патогенная флора (аэробы) влагалища

Грамположительные кокки Ед. (-)

Грамположительные палочки Не обнаружены (-)

Грамположительные/грамотрицательные недифференцированные коккобациллы Не обнаружены (-)

Экзогенная флора

Гонококки Не обнаружены (-)

Рис. 2. Молекулярно-биологическое исследование методом ПЦР (тест «АмплиПрайм Флороценоз»;  
через 28 дней после первой процедуры). 

Fig. 2. Molecular biological analysis by PCR method (test "AmpliPrime Florocenosis"; 28 days after the first procedure).

Материал для исследования  Мазок 
 
ID образца 09-012 (2)

Примечание. 105 ГЭ/мл соответствует 104 КОЕ/мл.

Назначение Параметр Результат, ГЭ/мл Референсное значение, ГЭ/мл

АмплиПрайм Флороценоз (АР) v.5N ДНК человека 8,78¥106 Более 105

ДНК Bacteria 1,81¥107 Более 106

ДНК Lactobacillus spp. 1,06¥105 Более 1,81¥106

ДНК Gardnerella vaginalis <1,00¥104 Менее 1,06¥104

ДНК Atopobium vaginae Не обнаружено

ДНК Enterobacteriaceae Не обнаружено Менее 1,06¥105

ДНК Staphylococcus spp. Не обнаружено

ДНК Streptococcus spp. 1,81¥107

ДНК Ureaplasma parvum <1,00¥104 Менее 105

ДНК U. urealyticum Не обнаружено Менее 105

ДНК Mycoplasma hominis Не обнаружено Менее 105

ДНК Candida albicans <200 Менее 102

ДНК C. glabrata Не обнаружено Менее 102

ДНК C. krusei Не обнаружено Менее 102

ДНК C. parapsilosis, C. tropicalis Не обнаружено Менее 102

Заключение. На основании соотношений концентраций ДНК микроорганизмов бактериальный вагиноз не установлен. Преобладает аэробная микрофлора.
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РЕКЛАМА

ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ  
MAGIC MAX И MAGIC GYNO: 
• Лечение стрессового недержания мочи 
• Лечение пролапса тазовых органов 

1–2 степени 
• Лечение синдрома «растянутого» 

влагалища 
• Лечение генитоуринального синдрома 
• Лечение вульвовагинальной атрофии 
• Лечение сексуальных дисфункций 
• Интимное омоложение 
• Послеродовое восстановление



 выполнена оценка биоценоза влагалища, pH – 4,5 (верхняя 
граница нормы); табл. 3, рис. 2. 

По результатам флороценоза – нарушения микробиоце-
ноза влагалища не выявлено. 

Перед 3-й процедурой лазерного воздействия (и, соот-
ветственно, через 1 мес после второй) при осмотре паци-
ентки отмечается умеренное количество выделений из по-
ловых путей без запаха, pH – 4,2 (норма); табл. 4, рис. 3. 

После 1-й процедуры лазерного воздействия в течение 
3 мес отмечается отсутствие рецидивов воспалительных 
процессов, сопровождающихся патологическими выделе-
ниями из половых путей, полностью купировалась боль 
при половых контактах, уменьшился симптом «ощущение 
инородного тела во влагалище». 

В плане повторное исследование микробиоценоза влага-
лища через 3 мес после последней процедуры с целью оценки 

отдаленных результатов, но уже первые полученные данные 
позволяют отметить хорошую клиническую эффективность 
неодимового лазера в коррекции микробиоценоза влагалища. 

 
Заключение 

Таким образом, инновационная методика воздействия 
Nd:YAG неодимовым лазером в практике гинеколога пока-
зала высокую клиническую эффективность в лечении не 
только дисфункции тазового дна, но и смешанных вульво-
вагинитов. 

И, несмотря на то, что этот аспект применения лазерных 
технологий требует дальнейшего изучения, мы можем при-
менять воздействие неодимовым лазером в сочетании с 
традиционной медикаментозной терапией для лечения 
ЗСПВ при неэффективности медикаментозной монотера-
пии и частых рецидивах. 
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Рис. 3. Молекулярно-биологическое исследование методом ПЦР (тест «АмплиПрайм Флороценоз»). 

Fig. 3. Molecular biological analysis by PCR method ("AmpliPrime Florocenosis" test).

Материал для исследования  Мазок 
 
ID образца 09-012 (3)

Примечание. 105 ГЭ/мл соответствует 104 КОЕ/мл.

Назначение Параметр Результат, ГЭ/мл Референсное значение, ГЭ/мл

АмплиПрайм Флороценоз (АР) v.5N ДНК человека 1,20¥107 Более 105

ДНК Bacteria 2,24¥107 Более 106

ДНК Lactobacillus spp. <1,00¥104 Более 2,24¥106

ДНК Gardnerella vaginalis Не обнаружено Менее 245

ДНК Atopobium vaginae Не обнаружено

ДНК Enterobacteriaceae Не обнаружено Менее 2,45¥103

ДНК Staphylococcus spp. Не обнаружено

ДНК Streptococcus spp. 2,24¥107

ДНК Ureaplasma parvum Не обнаружено Менее 105

ДНК U. urealyticum Не обнаружено Менее 105

ДНК Mycoplasma hominis Не обнаружено Менее 105

ДНК Candida albicans Не обнаружено Менее 102

ДНК C. glabrata Не обнаружено Менее 102

ДНК C. krusei Не обнаружено Менее 102

ДНК C. parapsilosis, C. tropicalis Не обнаружено Менее 102

Заключение. На основании соотношений концентраций ДНК микроорганизмов бактериальный вагиноз не установлен. Преобладает аэробная микрофлора.

Таблица 4. Микроскопическое исследование отделяемого из влагалища, цервикального канала и уретры (через 60 дней после первой процедуры) 

Table 4. Microscopic examination of discharge from the vagina, cervical canal and urethra (60 days after the first procedure)

Отклонения от нормы Показатель Единица измерения Результат Норма

Дрожжеподобные грибы

Дрожжевые клетки Не обнаружены (-)

Мицелий (псевдомицелий) Не обнаружены (-)

Исследование отделяемого из влагалища

Многослойный плоский эпителий Умеренно (-)

Исследование отделяемого из уретры

Лейкоциты В поле зрения До 10 (-10)

Трихомонады Не обнаружены (-)

Исследование отделяемого из цервикального канала

Лейкоциты В поле зрения До 5 (-)

Слизь Умеренно (-)

Нормофлора влагалища

Лактобактерии В поле зрения Обнаружены (-)

Условно-патогенная флора (аэробы) влагалища

Грамположительные кокки Мало (-)

Грамположительные палочки Мало (-)

Грамположительные/грамотрицательные недифференцированные коккобациллы Не обнаружены (-)

Экзогенная флора

Гонококки Не обнаружены (-)
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О
дной из частых причин обращения женщин раз-
ного возраста к врачу акушеру-гинекологу яв-
ляются вагинальные инфекции (вульвовагиниты), 

которые занимают ведущее место среди гинекологических 
заболеваний. Согласно статистическим данным по частоте 
они уступают лишь нарушениям менструального цикла, но 
и последние нередко их последствия [1, 2]. 

Вульвовагиниты – инфекционно-воспалительные забо-
левания нижних отделов половых путей, вызываемые 
условно-патогенными и патогенными микроорганизмами. 

По данным литературы, частота встречаемости инфек-
ционно-воспалительных заболеваний гениталий у всех ги-
некологических больных составляет 70%, у беременных – 
50–60% [3]. 

В настоящее время в развитии вульвовагинальных ин-
фекций возросла роль условно-патогенных возбудителей, 
которые при определенных условиях становятся патоген-
ными. Наряду с ростом заболеваемости отмечаются разви-
тие лекарственной устойчивости к большинству антибак-
териальных препаратов, изменение иммунологической ре-
активности организма и снижение его резистентности, что 
представляет огромные трудности для выбора терапии. 

Развитию устойчивости к лечению способствует также 
большая распространенность самолечения, которая яв-
ляется бичом современной медицины и приводит в даль-
нейшем к развитию хронических рецидивирующих форм 
инфекций и трудностям выбора терапии [4]. 

Факторы риска развития вульвовагинальных инфекций: 
• раннее начало половой жизни; 
• большое число половых партнеров; 
• пренебрежение принципами безопасного секса; 
• алкоголь, курение, наркомания; 
• авитаминозы, недостаток питания; 
• экологическая обстановка; 
• тяжелые условия жизни и др. 
Следует подчеркнуть, что 80% женщин из числа гинеко-

логических больных, обращающихся в женскую консульта-
цию с различными видами вульвовагинитов, цервицитов, 
уретритов, имеют смешанную бактериальную, грибковую и 
трихомонадную инфекцию [5, 6]. 

Известна роль этих заболеваний в развитии многочис-
ленных нарушений репродуктивной функции женщин, 
среди которых наиболее значимыми являются воспали-
тельные заболевания органов малого таза, обусловленные 
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Инфекционно-воспалительные заболевания нижних отделов половых путей, вызываемые условно-патогенными и патогенными микроорганизмами (вульвова-
гиниты), занимают ведущее место среди гинекологических заболеваний и являются одной из самых частых причин обращения женщин к врачу акушеру-гинеко-
логу. Вульвовагиниты редко вызываются одним возбудителем. Особенностью воспалительных заболеваний нижнего отдела гениталий в последние годы стало 
преобладание смешанных инфекций, которые, с одной стороны, могут сопровождаться более тяжелым и длительным течением, частыми рецидивами, развитием 
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робы-бактероиды. В настоящее время при лечении вульвовагинитов смешанной этиологии предпочтение отдается комбинированным препаратам, которые ока-
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восходящей инфекцией из нижних отделов половых путей, 
приводящие к развитию выраженного спаечного процесса, 
частичной или полной непроходимости маточных труб, а 
впоследствии – к бесплодию или внематочной беременно-
сти [7]. Риск воспалительных осложнений после гинеколо-
гических операций увеличивается в 3–6 раз, поэтому не-
обходимость их своевременной диагностики и лечения не 
вызывает сомнений [3]. 

Доказана роль инфекционно-воспалительных заболева-
ний органов малого таза в развитии большого спектра аку-
шерских осложнений, таких как: невынашивание беремен-
ности, преждевременное излитие околоплодных вод, внут-
риутробное и интранатальное инфицирование плода и но-
ворожденного, мертворождение, хориоамнионит в родах, 
послеродовые гнойно-септические осложнения и др. [8–
11]. Причиной прерывания беременности на любом сроке, 
формирования плацентарной недостаточности, восходя-
щего инфицирования, патологии плода и новорожденного 
могут стать инфекционные агенты, которые провоцируют 
локальные и системные воспалительные ответы [12–14]. 
Доказано, что одним из механизмов индуцирования преж-
девременных родов при бактериальном вагинозе (БВ) и 
вульвовагинальном кандидозе (ВВК) являются местные 
проявления восходящей инфекции, связанные с повыше-
нием уровня биомедиаторов (цитокины, лейкотриены и 
простагландины). Увеличение продукции простагланди-
нов ведет к запуску процесса родовозбуждения, раскрытию 
шейки матки и преждевременному излитию околоплодных 
вод. Известно также, что развитие дисбиоза влагалища у ма-
тери – значимый фактор риска гнойно-воспалительных 
осложнений в послеродовом периоде [15, 16]. 

Согласно данным литературы среди всех вульвовагинитов 
самый большой процент обращения пациенток к врачу зани-
мает БВ – 30–35%, на 2-м месте ВВК – 20–25%, 3-е по праву за-
нимают смешанные инфекции – 15–20%, далее следует три-
хомониаз и другие инфекции – по 10% (рис. 1) [17, 18]. 

Инфекционно-воспалительные заболевания редко вызы-
ваются одним возбудителем. По данным многих исследова-
телей, этиология вагинитов наиболее часто является поли-
микробной, при этом в 20–30% наблюдений инфекцион-
ный процесс вызывается 2–3 микроорганизмами [19, 20]. 

Смешанные инфекции характеризуются: 
• более тяжелым и длительным течением; 
• частым рецидивированием процесса; 
• восходящей инфекцией; 
• хронизацией процесса; 
• трудностями выбора терапии; 
• неэффективностью лечения. 
Вульвовагинальные инфекции оказывают негативное 

влияние на качество жизни женщины. Так, например, в мас-

штабном исследовании, проведенном в Екатеринбурге, це-
лью которого стало изучение качества жизни пациенток с 
вагинитами и инфекциями, передаваемыми половым пу-
тем, ухудшение качества жизни при БВ выявлено у 91% па-
циенток, при ВВК – у 92%, при бактериальном вагините, 
вызванном аэробной инфекцией, – у 95,6% [21]. 

Клинические проявления вульвовагинитов, особенно с 
хроническим течением, разнообразны и могут про-
являться в виде болевого синдрома, сопровождающегося 
изменениями в нервно-психическом состоянии больных 
(плохой сон, раздражительность, снижение трудоспособ-
ности, быстрая утомляемость), нарушений сексуальной 
функции в виде аноргазмии, вагинизма, диспареунии у 50–
70% женщин [7]. 

В ведении больных с инфекционными процессами ог-
ромное значение приобретает выбор метода терапии, осо-
бенно при смешанной инфекции. Выбор лекарственного 
средства индивидуален и определяется клиническим тече-
нием заболевания, результатами комплексного исследова-
ния, особенностями действия препарата (эффективностью 
при том или ином заболевании, спектром действия и др.). 

В клинической картине смешанных инфекций домини-
рующую роль играют условно-патогенные микроорга-
низмы и анаэробы-бактероиды. В этой связи при инфек-
циях нижнего отдела гениталий в реальной клинической 
практике предпочтение отдается препаратам, способным 
воздействовать на широкий спектр возможных патоген-
ных микроорганизмов. Большое значение при лечении ва-
гинитов смешанной этиологии имеет применение ком-
плексных препаратов с широким спектром действия (анти-
микотическим и антибактериальным), используемых ло-
кально и способных воздействовать на несколько видов 
микроорганизмов. 

Преимуществами локальной терапии являются: отсут-
ствие системного действия на организм, минимальный 
риск побочных реакций, простота и удобство применения, 
часто отсутствие противопоказаний (кроме индивидуаль-
ной непереносимости препарата), возможность примене-
ния у больных с экстрагенитальной патологией, быстрое 
попадание в очаг инфекции и быстрое действие. В настоя-
щее время на российском рынке имеется большой выбор 
комбинированных препаратов, используемых интраваги-
нально, которые оказывают действие на широкий спектр 
патогенов, ассоциированных с БВ, на грибы, простейшие и 
кокковую флору (Тержинан, Нео-Пенотран, Полижинакс, 
Клион-Д, Макмирор комплекс и др.), особенностям дей-
ствия которых и эффективности уже посвящен ряд публи-
каций. 

К этой группе препаратов относится также Метромикон-
Нео® – комбинированный препарат с противопротозой-
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Рис. 1. Эпидемиология вагинитов (%). 
Fig. 1. Epidemiology of vaginitis (%).

Рис. 2. Метромикон-Нео® обладает широким спектром действия. 
Fig. 2. Metromicon-Neo® has a broad spectrum of action.
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ным, противогрибковым и антибактериальным действием, 
содержащий в качестве действующих веществ метронида-
зол (500 мг) и миконазола нитрат (100 мг). Об этом препа-
рате мы расскажем более подробно и проанализируем 
практический опыт его применения. 

Метронидазол, входящий в состав препарата 
 Метромикон-Нео®, активен в отношении широкого спек-
тра микробных агентов, включая простейшие T. vaginalis, 
Entamoeba histolytica, а также облигатных анаэробных бак-
терий: грамотрицательных – Bacteroides spp. (в том числе 
Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, 
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus), Fusobac-
terium spp., Veillonella spp., Prevotella spp. (Prevotella bivia, 
Prevotella buccae, Prevotella disiens), грамположительных – 
Clostridium spp., Eubacterium spp., Peptococcus spp., Pepto-
streptococcus spp., Mobiluncus spp. и факультативного анаэ-
роба – G. vaginalis (рис. 2). 

Метронидазол эффективно разрушает биопленки, об-
условленные G. vaginalis, за счет образования в них отвер-
стий и возможности воздействия на патогенные орга-
низмы (рис. 3) [22]. Противогрибковое средство миконазол 
(производное азола), также входящее в состав препарата 
Метромикон-Нео®, при интравагинальном применении ак-
тивно в основном в отношении Candida albicans – основ-
ного возбудителя ВВК. Фунгицидный и фунгистатический 
эффект миконазола обусловлен ингибированием биосин-
теза эргостерола оболочки и плазматических мембран 
грибов, изменением липидного состава и проницаемости 
клеточной стенки, которые вызывают гибель клетки гриба. 
Наличие миконазола в составе препарата Метромикон-
Нео® при лечении БВ или смешанных вагинитов обосно-
вано его терапевтическим действием в отношении возмож-
ных сопутствующих кандидозов. Отличительной особен-
ностью препарата является запатентованная основа для 
суппозиториев Суппоцир АМ®. Полусинтетический глице-
рид Суппоцир АМ® обеспечивает быстрое расплавление 
суппозиториев c образованием объемной пенистой массы, 
которая равномерно распределяется по слизистой обо-
лочке с проникновением в труднодоступные складки влага-
лища и обеспечивает высокие биоадгезивные и мукоадге-
зивные свойства действующих веществ. Препарат является 
эффективным при лечении и профилактике инфек-
ционно-воспалительных заболеваний по следующим пока-
заниям: 

• трихомонадный вульвовагинит; 
• кандидозный вульвовагинит; 
• бактериальный вагиноз; 
• вульвовагиниты смешанной этиологии. 
При необходимости за счет широкого спектра действия 

Метромикон-Нео® может быть препаратом выбора для 
проведения эмпирической терапии. 

Препарат используется интравагинально как при острых 
процессах (по 1 суппозиторию утром и на ночь в течение 
7 дней), так и при хроническом течении (по 1 суппозито-

рию утром и на ночь в течение 14 дней). В случае часто ре-
цидивирующих процессов или отсутствия положительной 
клинической динамики при других видах лечения: по  
1 суппозиторию утром и на ночь в течение 14 дней (рис. 4). 

Применение препарата противопоказано в I триместре 
беременности, во II и III триместрах вопрос решается вра-
чом индивидуально для каждой пациентки. В послеродо-
вом периоде при отсутствии лактации возможно примене-
ние препарата по назначению врача [23]. Результаты иссле-
дований метронидазола и препарата Метромикон-Нео® 
подтверждают его эффективность при БВ и вагинитах сме-
шанной этиологии и позволяют рекомендовать его в том 
числе при осложненных формах с формированием био-
пленки. 

Клинически доказано, что после терапии метронидазо-
лом, являющимся одним из компонентов препарата 
 Метромикон-Нео®, не выявлено резистентности к терапии 
и рецидивов заболевания. Более того, в отличие от некото-
рых антибактериальных средств после лечения им наблю-
далось сохранение нормоценоза влагалища (рис. 5) [24, 25]. 

Результаты сравнительного открытого рандомизирован-
ного исследования, выполненного в 2019 г., в котором про-
водилось лечение 123 женщин со смешанной формой ваги-
нального дисбиоза препаратами Метромикон-Нео® (свечи 
2 раза в сутки, 7 дней) и клиндамицин (2% крем 1 раз в сутки, 
6 дней) с последующим введением средства, содержащего 
пробиотические штаммы лактобактерий (Lactobacillus rham-
nosus GR-1 и L. reuteri RC-14 не менее 1¥109 КОЕ/г по 1 кап-
суле 1 раза в сутки, 15 дней), показали сравнимую высокую 
клиническую (96,8 и 96,6% соответственно по критерию «па-
тологические выделения» на 30-й день после лечения; 
p>0,05) и микробиологическую (90,3 и 82,9% соответ-
ственно; p>0,05) эффективность. При контроле в те же сроки 
Lactobacillus spp. присутствовали у 90,6 и 86,2% пациенток со-
ответственно (p<0,005). Однако у 17,2% пациенток примене-
ние клиндамицина в дальнейшем потребовало дополнитель-
ной антимикотической терапии в связи с выявленной обсе-
мененностью Candida spp. По данным авторов, лучшая ком-
плаентность по шкале Мориски–Грина выявлена при ис-
пользовании препарата Метромикон-Нео® по сравнению с 
клиндамицином (87,1% против 72,4% соответственно), что 
говорит о большем удобстве использования суппозито-
риев Метромикон-Нео® для пациенток [26, 27]. 

Нами (ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова») также 
обобщен опыт применения препарата Метромикон-Нео® у 
52 пациенток в возрасте 18–45 лет (средний возраст 
26,2±3,4 года) с вульвовагинитами смешанной этиологии 
(смешанная бактериально-грибковая инфекция). Всем 
женщинам проводились микроскопическое исследование 
мазков и бактериологический посев отделяемого влага-
лища, количественное определение условно-патогенной, 
патогенной и нормальной микрофлоры методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени (Фе-
мофлор-16, ПЦР на патогены). 
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Рис. 3. Метронидазол: влияние на биопленки. 
Fig. 3. Metronidazole: effect on biofilms

Конфокальная 
микроскопия. 
Биопленки (48 ч): 
синий – живые 
клетки, зеленый – 
мертвые клетки, 
красный – 
грамположительные 
клетки

После обработки метронидазолом (24 ч): метронидазол 
вызывал появление «отверстий» в биопленке, а также 
гибель клеток (зеленый) Atopobium vaginae и G. vaginalis

Рис. 4. Метромикон-Нео®. Действие: противомикробное, противогрибковое, 
противопротозойное. 
Fig. 4. Metromicon-Neo®. Action: antimicrobial, antifungal, antiprotozoal. 
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Жалобы на обильные выделения из влагалища имелись у 
48 (92,3%) женщин, неприятный запах выделений – 
22 (42,3%), жжение – 14 (26,9%), зуд вульвы и влагалища – 
19 (36,5%), дискомфорт в области вульвы – 12 (23,1%), уча-
щенное и болезненное мочеиспускание – у 5 (9,6%), болез-
ненность при половом контакте (диспареуния) – у 
19 (36,5%) пациенток. При гинекологическом осмотре вы-
раженная гиперемия и отек слизистых влагалища и тканей 
вульвы наблюдались у 49 (94,2%) пациенток. 

Всем пациенткам назначен препарат Метромикон-Нео® 
по 1 суппозиторию интравагинально утром и на ночь в 
течение 7 дней. Эффективность терапии оценивали через 
10 дней и 1 мес после ее окончания. 

У 42 (80,8%) пациенток отмечалось значительное умень-
шение клинических симптомов заболевания уже на 
3–4-й день лечения, которые окончательно исчезли к 
6–7-му дню. Через 10 дней после окончания лечения слабо-
выраженные клинические проявления в виде умеренных 
влагалищных выделений и дискомфорта в области вульвы 
отмечались у 2 (3,8%) пациенток. При осмотре гиперемии и 
отека слизистой влагалища и вульвы у них не выявлено. Од-
нако при микроскопическом и бактериологическом иссле-
довании у 1 пациентки зафиксированы единичные «ключе-

вые клетки» и рост G. vaginalis, у 1 – небольшое количество 
дрожжевых клеток и единичный рост колоний C. albicans. 
При оценке состояния микрофлоры влагалища методом 
ПЦР в режиме реального времени (Фемофлор-16) – умерен-
ный анаэробный дисбиоз и ВВК соответственно. Клинико-
лабораторная эффективность терапии через 10 дней после 
ее окончания составила 96,2%. При контрольном обследова-
нии через 1 мес у 1 (1,9%) пациентки отмечались жалобы на 
умеренные творожистые выделения, легкий зуд и диском-
форт в области вульвы, гиперемия слизистой влагалища при 
гинекологическом осмотре, почкующиеся дрожжевые 
клетки в умеренном количестве и рост колоний С. albicans 
102–103 КОЕ/мл при микроскопическом и бактериологиче-
ском исследовании отделяемого влагалища. При оценке со-
стояния микрофлоры влагалища методом ПЦР в режиме ре-
ального времени (Фемофлор-16) – ВВК. У 1 (1,9%) жен-
щины – обильные выделения с характерным рыбным запа-
хом, жжение и дискомфорт во влагалище и области вульвы. 
При микроскопии и бактериологическом исследовании – 
отсутствие лактобактерий, «ключевые» клетки и значитель-
ный рост G. vaginalis. При оценке состояния микрофлоры 
влагалища методом ПЦР в режиме реального времени у дан-
ной пациентки выявлен анаэробный дисбиоз. У 1 (1,9%) жен-
щины при отсутствии жалоб и наличии умеренных влага-
лищных выделений зафиксированы дрожжевые клетки, рост 
единичных колоний С. albicans и умеренного количества 
G. vaginalis, смешанный дисбиоз при исследовании микро-
флоры влагалища с использованием теста Фемофлор-16. 

Клинико-лабораторная эффективность через 1 мес 
после лечения – 94,2%. Побочных эффектов и аллергиче-
ских реакций не наблюдалось ни у одной пациентки. 

Таким образом, наш опыт применения препарата 
 Метромикон-Нео® позволяет сделать вывод о его доста-
точно высокой клинической эффективности в терапии 
вульвовагинитов смешанной этиологии (смешанная бакте-
риально-грибковая инфекция). 

Также хотелось бы подчеркнуть необходимость профи-
лактики вульвовагинитов, которая подразумевает: 
• всестороннее просвещение по вопросам инфекционной 

патологии в акушерстве и гинекологии, квалифициро-
ванное консультирование и обучение врачей; 

• консультирование в отношении более безопасного 
секса/снижения риска, пропаганда использования презер-
вативов. При условии их правильного и систематического 
применения презервативы являются одним из самых эф-
фективных методов защиты от инфекций, передаваемых 
половым путем, включая ВИЧ. Женские презервативы эф-
фективны и безопасны, но, к сожалению, не используются 
в нашей стране так же широко, как мужские [28]; 
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Рис. 5. Минимальный риск резистентности и развития рецидивов (%). 
Fig. 5. Minimal risk of resistance and relapse (%).

Проанализировано 1059 изолятов in vitro

*В исследовании показана эффективность метронидазола в разрушении бактериаль-
ных биопленок, в том числе сформированных G. vaginalis, а также минимальная ре-
зистентность анаэробных бактерий к метронидазолу (всего 1% после проведенного 
курса лечения).
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Резистентность к местной терапии метронидазолом минимальна



ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №4 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 486

• просвещение и консультирование с учетом потребностей 
женщин и мужчин разного возраста. 
Таким образом, значительная распространенность вос-

палительных заболеваний нижнего отдела генитального 
тракта, которые нередко являются причиной серьезных 
нарушений репродуктивной функции женщины и ослож-
нений во время беременности, родов и послеродового пе-
риода, – одна из наиболее актуальных проблем гинеколо-
гии. Особенностью воспалительных заболеваний ниж-
него отдела гениталий в последние годы считается пре-
обладание смешанных инфекций, которые, с одной сто-
роны, могут сопровождаться более тяжелым и длитель-
ным течением, частыми рецидивами, развитием восходя-
щей инфекции, а с другой – способны протекать бессимп-
томно, вплоть до развития осложнений, и представляют 
определенные трудности при постановке диагноза и вы-
боре терапии. В настоящее время при лечении вульвова-
гинитов смешанной этиологии предпочтение отдается 
комбинированным препаратам, которые оказывают дей-
ствие на широкий спектр патогенных микроорганизмов. 
Один из них – препарат Метромикон-Нео®, особенности 
действия которого и наш положительный опыт его при-
менения при вульвовагинитах смешанной этиологии об-
общены в данной статье. 
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