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Нерегулярный менструальный цикл (МЦ) является
одним их частых проявлений гинекологических
заболеваний у женщин. Несмотря на большие

адаптационные возможности женского организма, в по-
следние 30 лет отмечается неуклонный рост нарушений
репродуктивной функции [1]. Е.А. Куксина в своем анали-
тическом обзоре (2016 г.) показала, что процент женщин с
нарушением регулярности менструации с 1980 по 2016 г.
увеличился в 7,3 раза и средний возраст женщин состав-
ляет 29,8 года [2]. Помимо планирования беременности в
этом возрасте для женщины может быть актуально и об-
суждение вопросов контрацепции. По статистике Всемир-
ной организации здравоохранения до 40% женщин репро-
дуктивного возраста по-прежнему считают, что их потреб-
ности в планировании семьи не удовлетворяются во время
консультирования. Рекомендуя контрацепцию, важно учи-
тывать: характеристики потенциального потребителя, ба-
зовый риск заболевания, возможные нежелательные ле-

карственные реакции различных препаратов, стоимость,
доступность и предпочтения самой женщины. Было за-
мечено, что девушки, проживающие в сельской местности,
в 1,5 раза реже имеют нерегулярный МЦ по сравнению с
городскими сверстницами [2]. Можно предположить, что
это может быть связано с синдромом мегаполиса, кото-
рому подвержены городские жители чаще, чем проживаю-
щие в сельской местности, а также нарушением циркад-
ных ритмов и снижением синтеза мелатонина у житель-
ниц больших городов [3].

Некоторые наши пациентки и их родственницы (мамы,
бабушки, тетки) не считают проблемой и, следовательно,
не обращаются за медицинским консультированием при
нерегулярном МЦ и непланировании беременности. И за-
дачей гинеколога во время консультирования является до-
нести информацию, что регулярный МЦ является марке-
ром физического и психического благополучия у женщин
репродуктивного возраста. Согласно работе A. Lania и со-
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Аннотация
Жизнь в современном мегаполисе – это не только интересная и насыщенная жизнь, но и источник многочисленных негативных последствий для жизни людей:
неидеальная экологическая обстановка, особенности питания, нарушение сна и циркадных ритмов, изменение психологического статуса (стресс, депрессия,
агрессия, апатия) и нарушения репродуктивного здоровья, особенно у женщин. По определению Всемирной организации здравоохранения, репродуктивное
здоровье – это состояние полного физического, умственного и социального благополучия, а не просто отсутствие болезней во всех сферах, касающихся репро-
дуктивной системы, ее функций и процессов. Жизнь в большом городе для женщины репродуктивного периода нередко сопровождается нарушением менстру-
альной и овуляторной функции, что можно отнести к симптомам синдрома мегаполиса. С 1980-х годов частота нарушений менструального цикла выросла более
чем в 7 раз. Врач-клиницист, к которому первично обращается женщина репродуктивного периода с нерегулярным менструальным циклом, должен не только
составить план обследования женщины и исключить наличие эндокринно-гинекологических нарушений, но и подробно собрать анамнез, включая физикаль-
ный статус (например, расчет индекса массы тела, анализ колебания массы тела), пищевые привычки, спортивный анамнез, прием лекарственных препаратов,
первично оценить роль психосоматического фактора. Верный патогенетический подход в данной ситуации определит корректную терапевтическую тактику ве-
дения женщины.
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Abstract
Life in a modern metropolis is not only an interesting and eventful life, but also a source of numerous features for human life: imperfect environmental conditions, dietary
habits, sleep disturbances and circadian rhythms, changes in psychological status (stress, depression, aggression, apathy) and reproductive health problems, especially in
women. As defined by the World Health Organization, reproductive health is a state of complete physical, mental and social well-being, and not simply the absence of di-
sease in all areas related to the reproductive system, its functions and processes. Life in a big city for a woman of the reproductive period is often accompanied by a violation
of the menstrual and ovulatory function, which can be attributed to the symptoms of the megalopolis syndrome. Since the 1980s, the frequency of menstrual irregularities
has increased by more than 7 times. The doctor – clinician, to whom a woman of the reproductive period with an irregular menstrual cycle first turns, should not only draw
up a plan for examining a woman and exclude the presence of endocrine-gynecological disorders, but also collect a detailed history, including physical status (for example,
calculating body mass index, analyzing fluctuations weight), dietary habits, sports history, medication intake, first assess the role of the psychosomatic factor. The correct
pathogenetic approach in this situation will determine the correct therapeutic tactics for managing a woman.
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авт., как правило, врач на приеме сразу назначает обследо-
вание женщине с жалобами на нерегулярный МЦ, не соби-
рая анамнеза, и далее уже «лечит» ее нарушения, выявлен-
ные при обследовании (например, гормональные), опять
же не влияя на патогенетический фактор этих нарушений
[4]. Задачей клинициста, согласно рекомендациям Всемир-
ной организации здравоохранения, является охрана ре-
продуктивного здоровья, которое включает в себя репро-
дуктивные процессы, функции и систему на всех этапах
жизни [5], даже в те периоды, когда наша пациентка не пла-
нирует беременность.

Многообразие нозологических форм нарушений МЦ
(НМЦ) обусловлено его многоступенчатой регуляцией.
НМЦ возможно вследствие как нарушения непосред-
ственно работы гипоталамо-гипофизарно-яичниковой
оси, так и влияния на нее извне (например, стресс, наруше-
ние пищевого поведения, некорректно используемая фи-
зическая нагрузка, нарушение циркадных ритмов вслед-
ствие посменной работы, например, и т.д.).

Основные причины нарушений регуляции репродуктив-
ной системы из «негормональных» и «неорганических»:
стрессовый фактор, колебания массы тела, нарушения пи-
щевого поведения, физическая нагрузка без учета индиви-
дуальных особенностей, прием лекарственных препаратов,
оказывающих влияние на синтез, метаболизм, рецепцию и
обратный захват нейротрансмиттеров и нейромодулято-
ров [4, 6].

Общепринятая терминология, к сожалению, не позво-
ляет достичь взаимопонимания специалистов при диагно-
стике и лечении заболевания, которое в Международной
классификации болезней 10-го пересмотра носит назва-
ние «дисфункция яичников» (Е28). Данный термин, по сути,
является первичным диагнозом, который после осмотра,
сбора анамнеза, дообследования будет отражать суть и
причину НМЦ, а следовательно, каждая пациентка получит
индивидуальный подход к своей проблеме.

За счет чего же выросла частота встречаемости синдрома
НМЦ? Ответом на этот вопрос может быть увеличение про-
цента женщин, проживающих в крупных городах, которые
подвергаются различным влияниям среды: постоянный
стрессовый фактор на работе, нарушение ритма «сон–
бодрствование», хроническое недосыпание, работа в
офисе («розовые воротнички»1), нарушение пищевых при-
вычек (соблюдение разных систем питания, например для
снижения массы тела, отказ от некоторых продуктов пита-
ния, злоупотребление фастфудом) и т.д.

Нерегулярный МЦ – это не всегда следствие эндо-
кринно-гинекологических заболеваний, это и влияние
эпигенетических факторов на молодую женщину.

Одним из нарушений, входящих в синдром мегаполиса,
можно назвать нарушение сна. По ряду работ было пока-
зано, что разные нарушения сна могут быть факторами
риска дисфункции яичников. Частота патологий сна в
больших городах встречается у каждого 3-го жителя [7].
Стресс – основной фактор риска этих нарушений. В иссле-
довании X. Xing и соавт. (2020 г.) показали, что нарушение
сна отрицательно воздействует на МЦ. Нерегулярный МЦ,
обильные менструальные кровотечения, удлинение мен-
струального кровотечения (≥7 дней), дисменорея и пред-
менструальный синдром чаще встречаются у молодых жен-
щин с нарушением сна, чем без них (все р<0,05). Кроме того,
плохое качество сна коррелировало с обильным менстру-
альным кровотечением (отношение шансов 1,75, 95% дове-
рительный интервал 1,12–2,72), бессонница была досто-
верно связана с нерегулярным МЦ (отношение шансов 1,36,
95% доверительный интервал – ДИ 1,02–1,80), сон ≤6 ч – с
предменструальным синдромом [8]. При сборе анамнеза у

женщин с нерегулярным МЦ важно уточнять характер сна.
Аналогичные результаты были получены при анализе воз-
можной связи между характеристиками психического здо-
ровья и длительности сна (отдельно или в комбинации) с
нерегулярным МЦ. При обследовании более 4 тыс. женщин
в возрасте 19–49 лет выявлено, что продолжительность сна
≤5 ч в день была в значительной степени связана с более
высокими шансами НМЦ (задержка более 3 мес), а также с
риском психологического стресса2, депрессии или суици-
дальными мыслями, что, в свою очередь, увеличивало риск
НМЦ. Это исследование предполагает положительную
связь нарушений психологического и психического здо-
ровья и короткой продолжительности сна с нерегулярным
МЦ у молодых женщин [9]. Нарушение синтеза мелатонина
у женщин с короткой продолжительностью сна может
быть также фактором риска развития нарушения менстру-
альной функции. Предшественником мелатонина является
плазменный триптофан, который превращается в 5-гидро-
кситриптофан, а затем в серотонин, данный процесс не-
возможен без достаточного количества фолатов в орга-
низме. Процесс биосинтеза мелатонина носит циркадный
характер [10].

В последнее десятилетие возрастает интерес к физиоло-
гическим эффектам гормональной регуляции системы
«сон–бодрствование», в частности к гормону эпифиза
(шишковидной железы) мелатонину. Мелатонин является
одним из ключевых медиаторов влияний эпифиза на эндо-
кринную, иммунную и другие системы организма, включая
регуляцию системы «сон–бодрствование». Исследования 
A. Brzezinski и соавт. показали, что мелатонин может изме-
нять пульсирующую секрецию лютеинизирущего гормона
(ЛГ) и регулировать фолликулогенез. Неоднократно в рабо-
тах последних лет было показано, что этот гормон эпи-
физа участвует в поддержании нормального созревания
фолликулов за счет повышенной концентрации (в 3 раза) в
гранулезных клетках и фолликулярной жидкости (при
сравнении с уровнями в крови) [11]. Мелатонин регулирует
секрецию гонадотропных гормонов (ЛГ, фолликулостиму-
лирующего гормона – ФСГ), а также пролактина в соответ-
ствии с суточным фотопериодом3 [12]. Согласно работе 
D. Roy, D. Belsham генная экспрессия и пульсирующая сек-
реция гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), который
контролирует секрецию ЛГ и ФСГ, зависима от мелатонина
и обладает цикличностью в 24 ч [13]. У женщин репродук-
тивного периода с высокой концентрацией мелатонина в
сыворотке крови было отмечено подавление функции ги-
поталамуса (в рамках развития гипоталамической функ-
циональной аменореи) с пониженным уровнем пульси-
рующей секреции ГнРГ и ЛГ, что, в свою очередь, влияет на
весь процесс фолликулогенеза. У незрячих женщин уро-
вень мелатонина был в течение дня выше, чем у зрячих, а
базальный и пиковый уровни ЛГ и ФСГ в сравнении со
зрячими – значительно ниже [11].

С начала 2000-х годов активно обсуждается влияние сна
и его нарушений на овуляторную функцию. Овуляция – это
тоже часть эндогенного циркадного ритма женщины, хро-
ническая ановуляция может нарушать регулярность МЦ
[14]. У медсестер, стюардесс, женщин со сменным графи-
ком работы были отмечены более частые НМЦ и ненаступ-
ление беременности, связанные с синдром хронической
ановуляции. НМЦ у этих женщин могут быть связаны с из-
менением пульсации и амплитуды ЛГ в результате наруше-
ний циркадного ритма и нарушения сна [15], а также со
«стрессом» гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси. Сон
оказывает прямое супрессивное действие на секрецию ЛГ,
способствуя в ночное время снижению уровня этого гона-
дотропоного гормона у женщины репродуктивного воз-
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1«Розовые воротнички» (англ. pink-collars) – женщины, работающие в офисах. Рубашки форменной (служебной) одежды этой категории ра-
ботников часто розового цвета, отсюда и название.

2Стресс (от англ. stress – нагрузка, напряжение; состояние повышенного напряжения) – совокупность неспецифических адаптационных
(нормальных) реакций организма на воздействие различных неблагоприятных факторов-стрессоров (физических или психологиче-
ских), нарушающих его гомеостаз, а также соответствующее состояние нервной системы организма (или организма в целом).

3Фотопериод – соотношение между темным и светлым временем суток.
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раста в раннюю фолликулярную фазу МЦ. Так как жен-
щины, работающие или учащиеся в ночное время, имеют
более короткий и, как правило, поверхностный прерыви-
стый сон, то дисфункция яичников может быть связана с
нарушением выработки и амплитуды гонадотропных гор-
монов через влияние на ГнРГ [14]. В свою очередь, такие
НМЦ могут быть фактором риска бесплодия, малого геста-
ционного возраста и преждевременных родов [16].

Синдром мегаполиса, который часто сопровождает со-
временную молодежь, негативно влияет на психическое и
соматическое здоровье. Нарушение психологического
статуса является одним из симптомов синдрома мегапо-
лиса [17]. Нарушение циркадных ритмов и нарушение
ритма менструаций (влияние на гипоталамо-гипофизар-
ную ось) взаимосвязаны и взаимно влияют друг на друга.
Нормализация циркадных ритмов и снижение уровня
стрессов далеко не всегда легко исправить, это требует за-
частую радикальных изменений в жизни женщины (смена
работы, развод и т.д.), к которым большая часть женщин не
готовы и воспринимают такие рекомендации врача нега-
тивно и агрессивно.

В современной литературе активно обсуждается вопрос
о положительной роли фолатов в регуляции синтеза мела-
тонина. Предшественником мелатонина является амино-
кислота L-триптофан (предшественник серотонина). Сле-
дует отметить, что фолаты принимают активное участие в
обмене серотонина – естественного антидепрессанта для
головного мозга [18]. Авторы проводят параллель с гипер-
гомоцистеинемией (ГГ) – одним из механизмов нейроток-
сического и депрессивного воздействия на головной мозг.
Гипергомоцистеинемия снижает S-аденозилметионин-за-
висимый синтез катехоламинов, а именно допамина, но-
радреналина, адреналина и серотонина (5-HT). Дефицит
фолатов провоцирует повышение гомоцистеина, что, в
свою очередь, приводит к получению нестабильной нейро-
токсической продукции – гомоцистеиновой кислоты и ци-
стеинсульфиновой кислоты, которые действуют как агони-
сты рецептора N-метил-D-аспартата и оказывают нейро-
токсическое действие на дофаминергические нейроны,
что может привести к развитию симптомов депрессии. 
В настоящее время фолаты в литературе называют «есте-
ственными» антидепрессантами [18]. Повышенное потреб-
ление пищи, богатой фолатами, является малоэффектив-
ным способом повысить уровень фолатов по сравнению с
потреблением фолиевой кислоты или обогащенной ею
пищи. Биодоступность фолатов из продуктов питания –
85%, причем при термической обработке в ходе приготов-
ления пищи большая часть фолатов разрушается (вслед-
ствие особенностей метаболизма фолатов при приготов-
лении пищи, особенностей соматического статуса чело-
века, мутации генов и т.д.), а биодоступность фолатов из
«таблетки» – 100% [19–21]. Левомефолат кальция – стабиль-
ная форма естественной формы фолатов, присутствующих
в продуктах питания (например, фруктах и овощах), и до-
минирующих фолатов, обнаруживаемых в норме в цирку-
лирующей крови. После приема левомефолат кальция бы-
стро всасывается и, диссоциируясь на L5-метил-тетрагид-
рофолат и кальций, включается в фолатный пул организма.
В отличие от фолиевой кислоты, L5-метил-тетрагидрофо-
лат не нуждается в метаболизации, для того чтобы стать
биологически активным. Он используется организмом в
неизмененном виде, независимо от генетических вариан-
тов фолатпревращающих ферментов, которые контроли-
руют активацию фолиевой кислоты. На совещании кон-
сультативного комитета продуктов питания и лекарствен-
ных средств Управления по контролю пищевых продуктов
и лекарств в США в 2003 г. сделано предположение, что
комбинированные оральные контрацептивы (КОК) могут
служить обоснованным способом доставки фолатных до-
бавок у женщин детородного возраста [18].

Хронический стресс как неотъемлемый компонент син-
дрома мегаполиса встречается чаще у женщин (29%), в ос-
новном у молодых женщин в возрасте от 18 до 24 лет, по
данным ВЦИОМ (2019 г.) [22]. Стресс-зависимые НМЦ

представляют собой группу заболеваний/состояний, воз-
никающих в результате стрессогенного воздействия и свя-
занных с нарушением ритма менструаций или симпто-
мами, ассоциированными с МЦ [21]. В большинстве иссле-
дований последних десятилетий понятия «стресс-провоци-
рованная», «стресс-зависимая» и «гипоталамическая амено-
рея» являются синонимами, а «гипоталамическая» перио-
дически заменяется термином «психогенная аменорея», в
возникновении которой основная роль отводится наруше-
ниям работы центральной нервной системы. Стрессовое
воздействие, реализуясь через гипоталамо-гипофизарную
систему, приводит к нарушению образования доминант-
ного фолликула и, как следствие, формированию ановуля-
торного цикла [21]. Помимо аменореи стресс-зависимые
НМЦ могу быть в виде аномальных маточных кровотече-
ний, соматических и эмоционально-окрашенных цикличе-
ских расстройств (предменструальный синдром и пред-
менструальное дисфорическое расстройство). Важно от-
метить, что стрессовые факторы, связанные с НМЦ, необя-
зательно должны носить катастрофический характер
(угроза жизни, смерть близкого человека и пр.). Дистресс
может быть связан и со значимыми психогенными факто-
рами, которые относятся к повседневной жизни (быт,
учеба, работа) или семейной жизни [21]. Поскольку такого
рода стрессовые факторы сопровождают нашу повседнев-
ную жизнь, особенно при проживании в больших городах,
частота стресс-зависимых НМЦ выросла за последние де-
сятилетия. Девушки, получающие высшее профессиональ-
ное образование, в 4 раза чаще страдают НМЦ, связанными
со стрессовым фактором [23, 24]. При этом коррекция пси-
хических расстройств и нарушений, включая психотера-
певтические методы, согласно исследованию S. Berga и со-
авт., у пациенток с функциональной гипоталамической
аменореей оказывается эффективной в 87,5% в отношении
стабилизации как эмоционального и психологического
статуса женщины, так и гормональных показателей [25].
Однако в реальной жизни и практике существует слож-
ность найти и получить качественную медицинскую по-
мощь в объеме консультирования психоневролога (психи-
атра) и/или клинического психолога. Одной из причин
можно выделить, что данный вид консультации не входит в
стандарты обязательного медицинского страхования (т.е.
финансово затратно для пациентов), пациенты (и врачи)
не знают, куда обращаться, данный вид помощи временно-
отсроченный. То есть патогенетическое лечение, как пра-
вило, невозможно получить быстро, а при нерегулярном
МЦ и наличии половой жизни существует риск наступле-
ния незапланированной беременности. «Терапевтические»
мысли в таких ситуациях могут быть следующими:
• использование гестагенных препаратов (до момента

компенсации основной причины) в циклическом ре-
жиме (при аменорее – если гестагеновая проба была по-
ложительная);

• назначение эстроген-гестагенных препаратов (биоиден-
тичные эстрогены + гестаген);

• назначение КОК при необходимости контрацепции (за-
прос самой пациентки).
Следовательно, гинекологу в реальной клинической

практике женщине, нуждающейся в контрацепции, прожи-
вающей в большом городе, испытывающей постоянный
стресс, имеющей предменструальный синдром, необхо-
димо проводить консультирование по выбору метода конт-
рацепции, и здесь первой линией будут КОК. Социальный
джетлаг может нарушать работу супрахиазматического
ядра гипоталамуса, которое регулирует циркадные ритмы,
управляет выделением мелатонина в эпифизе и синхрони-
зирует работу «биологических часов» организма.

Нарушение пищевого поведения – частая проблема у жи-
телей больших городов, которая может приводить к избы-
точной массе тела и ожирению. Масса тела женщины в ре-
продуктивном периоде – это не только фактор, который
заботит женщину с эстетической точки зрения, но и пара-
метр, который оценивает акушер-гинеколог как возмож-
ный триггер НМЦ. Следует обратить внимание на крупный
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обзор 2020 г., в котором авторы подчеркнули, что само по
себе беспокойство и озабоченность своим весом могут ле-
жать в основе и быть независимым фактором риска НМЦ и
формирования в будущем функциональной гипоталамиче-
ской аменореи [24]. Ожирение у женщин репродуктивного
возраста сопровождается высокой частотой ановуляции,
синдромом гиперандрогении, НМЦ, патологией эндомет-
рия, бесплодием. Избыточная масса тела оказывает отрица-
тельное влияние на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую
ось, нарушает ритм и соотношение гонадотропных гормо-
нов, снижает интенсивность фолликулогенеза и провоци-
рует снижение уровня прогестерона [25, 26]. Не только не-
достаток или дефицит массы тела может сопровождаться
микронутриетным дефицитом, но и избыточная масса тела
и ожирение. Избыточная масса тела или ожирение – это за-
болевание, которое может сопровождаться выраженными
микронутриентными дефицитами, например фолатным, и
недостаточностью витамина D [27, 28]. В исследование 
L. Shen и соавт. были включены 200 женщин репродуктив-
ного возраста с различными НМЦ («длинный», «скудный»,
«кровомазания» в середине цикла, альгоменорея), 116 из
которых принимали 400 мкг фолатов в сутки. Каждая 
3-я женщина сообщает о восстановлении регулярного МЦ
на фоне компенсации фолатного статуса [23]. Добавление
фолатов к основному лечению НМЦ способствует восста-
новлению регулярного МЦ [24].

Молодые женщины, следуя «идеалам красоты», в послед-
ние десятилетия все больше стремятся к систематическим
занятиям разными видами спорта. Регулярное применение
больших тренировочных нагрузок, недостаточное соблю-
дение принципа постепенности в повышении их объема и
интенсивности могут приводить, особенно у молодых жен-
щин, к неблагоприятным изменениям, прежде всего к нару-
шениям менструальной и овуляторной функции. Физиче-
ские упражнения не оказывают негативного влияния на ре-
продуктивную функцию; вредно нарушение энергетиче-
ского баланса в организме – недостаток энергии, опреде-
ляемый как разность между потреблением энергии с пищей
и ее расходом при выполнении физических упражнений
[29]. В начале 1990-х годов Американской ассоциацией
спортивной медицины был сформирован симптомоком-
плекс «женская спортивная триада» – синдром, включаю-
щий нарушения пищевого поведения, НМЦ и снижение ми-
неральной плотности костной ткани, главным патофизио-
логическим триггером которого служит нарушение энерге-
тического баланса [30]. Самыми опасными видами физиче-
ской нагрузки для МЦ принято считать балет, гимнастику,
длительные марафоны, рекреационный спорт (гольф, тен-
нис, хоккей с шайбой, водное поло, волейбол, сквош, кегель-
бан, футбол, конный спорт и т.д.) [4]. Во время консультиро-
вания женщины с НМЦ необходимо собирать анамнез по
занятиям физической нагрузкой.

Таким образом, актуальность изучения этиологии и пато-
генеза НМЦ у женщин репродуктивного возраста очевидна.
В настоящее время отсутствуют единые подходы к обследо-
ванию и лечению таких пациенток, неадекватная терапия
может приводить к появлению комплекса гинекологиче-
ских осложнений, соматических психологических про-
блем. Врач-клиницист, к которому первично обращается
женщина репродуктивного периода с НМЦ, должен не
только составить план обследования женщины, но, самое
главное, – подробно собрать анамнез, провести общий и
гинекологический осмотр (включая расчет индекса массы
тела), уточнить пищевые привычки, спортивный анамнез,
спросить о приеме лекарственных препаратов (в том числе
биологически активных добавок, витаминов), проанализи-
ровать связь НМЦ с эпигенетическими факторами жизни
женщины. Благодаря комплексному осмотру, опросу, об-
следованию женщины репродуктивного периода с НМЦ
возможен рациональный подход в рамках терапевтиче-
ской тактики.
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Г енитальный эндометриоз – это мультифакторное за-
болевание, развитие которого определяется как нали-
чием наследственной предрасположенности, так и

разнообразными неблагоприятными эндогенными и экзо-
генными повреждающими факторами. Результаты много-
численных исследований в области иммунологии, гене-
тики, эндокринологии и гистологии наружного гениталь-
ного эндометриоза (НГЭ) существенно расширили пред-
ставления в отношении происхождения и генеза патологи-
ческого процесса, однако до недавнего времени их резуль-
таты не позволяли обосновать принципиально новые под-
ходы к ранней диагностике, профилактике, лечению и мо-

ниторингу данного заболевания. Генитальный эндомет-
риоз имеет хроническое, прогрессирующее и рецидиви-
рующее течение, служит одной из самых частых причин
болевого синдрома, проявляется тазовой болью, дисмено-
реей, диспареунией, нередко приводит к бесплодию. Ча-
стота бесплодия у женщин с НГЭ, независимо от локализа-
ции, примерно в 3–4 раза превышает популяционный уро-
вень, а частота самопроизвольного прерывания беремен-
ности колеблется от 10 до 50% [1].

Естественно, что большая практическая и социальная
значимость генитального эндометриоза индуцировала
многочисленные исследования, посвященные изучению
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Роль сурвивина в патогенезе наружного генитального
эндометриоза, современные возможности применения
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Аннотация
В структуре гинекологических заболеваний генитальный эндометриоз занимает третье место, а его частота имеет тенденцию к увеличению. Эндометриоз встре-
чается у 5–10% женщин репродуктивного возраста, у 35–50% пациенток с бесплодием и у 70–80% женщин с хроническими тазовыми болями. Частота самопроиз-
вольного прерывания беременности при эндометриозе колеблется от 10 до 50%. Заслуживает внимания тот факт, что задержка с постановкой диагноза и нача-
лом лечения составляет от 5 до 10 лет. Недостатки хирургического лечения заключаются в высокой частоте рецидивов (до 50% через 5 лет от начала лечения).
Гормональные методы лечения являются эффективными, но и они имеют серьезные побочные эффекты, которые ограничивают их долгосрочное применение.
Естественно, что большая практическая и социальная значимость генитального эндометриоза индуцировала многочисленные исследования, посвященные из-
учению этиологии и патогенеза, которые, однако, до настоящего времени окончательно не выяснены. Широкая распространенность генитального эндометриоза
диктует необходимость поиска и разработки новых эффективных методов диагностики и лечения. В статье представлены данные о сурвивине, который является
одним из членов семейства ингибиторов апоптоза, кодируемых геном BIRC5. Сурвивин принимает участие в патогенезе эндометриоза и может быть одним из
ранних маркеров заболевания. Апоптоз представляет собой важный последний этап, который определяет судьбу клетки. Принимая во внимание последние раз-
работки в поисках таргетной терапии эндометриоза, антагонисты белков ингибитора апоптоза, в том числе сурвивин, рассматривают в качестве потенциальной
мишени. Влияние на процессы программируемой гибели клеток может быть достаточно перспективным направлением в терапии эндометриоза. Цель данного
обзора литературы – оценить значение экспрессии сурвивина в патогенезе и диагностике эндометриоза. Проанализировано 43 источника литературы (отече-
ственных и зарубежных) с использованием различных баз данных (PubMed, PubMed central, Google Scholar, UpToDate).
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Abstract
In the structure of gynecological diseases, genital endometriosis takes the third place, and its frequency tends to increase. Endometriosis occurs in 5–10% of women of re-
productive age, in 35–50% of patients with infertility and in 70–80% of women with chronic pelvic pain. The frequency of spontaneous abortion in endometriosis ranges
from 10 to 50%. Noteworthy is the fact that the delay in diagnosing and starting treatment is 5 to 10 years. The disadvantages of surgical treatment are the high relapse rate
(up to 50% after 5 years from the start of treatment). Hormonal treatments are effective, but they also have serious side effects that limit them in the long run. Naturally, the
great practical and social importance of genital endometriosis induced numerous studies on the etiology and pathogenesis, which, however, have not yet been fully elucida-
ted. The widespread prevalence of genital endometriosis necessitates the search and development of new effective methods of diagnosis and treatment. The article presents
data on survivin, which is one of the members of the family of apoptosis inhibitors encoded by the BIRC5 gene. Survivin is involved in the pathogenesis of endometriosis
and may be one of the early markers of the disease. Apoptosis is an important last step that determines the fate of the cell. Given recent developments in the search for tar-
geted therapy for endometriosis, antagonists of apoptosis inhibitor proteins, including survivin, are considered as a potential target. Influence on the processes of program-
med cell death can be a rather promising direction in the treatment of endometriosis. The purpose of this review is to evaluate the significance of surviving expression in
the pathogenesis and diagnosis of endometriosis. 43 literature sources (domestic and foreign) were analyzed using various database (PubMed, PubMed central, Google
Scholar, UpToDate).
Key words: endometriosis, survivin, apoptosis.
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этиологии и патогенеза, которые, однако, до настоящего
времени окончательно не выяснены.

Принято считать, что развитие и прогрессирование эн-
дометриоза связано с нарушениями равновесия между про-
лиферацией клеток, ангиогенезом и апоптозом [1]. Важную
роль в патогенезе эндометриоза играет апоптоз. Апоптоз –
это форма запрограммированной клеточной гибели, кото-
рая приводит к элиминации клеток без воспалительного
ответа. Процесс апоптоза можно условно разделить на три
фазы: сигнальную (индукторную), эффекторную и деграда-
ционную (фаза деструкции). Выделяются два основных
пути сигнальной фазы апоптоза: рецепторзависимый
(внешний) сигнальный путь с участием рецепторов гибели
клетки и митохондриальный (собственный) путь. Для под-
держания гомеостаза регуляция апоптоза осуществляется
PI3K/AKT/mTOR (внутриклеточный сигнальный путь,
центральными компонентами которого являются фер-
менты фосфоинозитид-3-киназа, киназы АКТ и mTOR,
англ. alpa serine/threonine-protein kinase) и NF-kB (нуклеар-
ный фактор kB – универсальный фактор транскрипции,
контролирующий экспрессию генов иммунного ответа,
апоптоз и клеточный цикл) – сигнальными путями либо
путем протеин-протеинового взаимодействия или тран -
скрипционного контроля за ингибиторами апоптоза [2].
Ключевым событием митохондриального пути апоптоза
является повышение проницаемости наружной мембраны
митохондрий (mitochondrial outer membrane permeabiliza-
tion – MOMP). Существенную роль в повышении MOMP иг-
рают апоптотические Bcl-2-белки – Bax и Bak. Они встраи-
ваются в наружную мембрану митохондрий и олигомери-
зуются [2].

Предполагается, что у здоровых женщин клетки эндомет-
рия при их эктопической локализации не выживают
именно вследствие процесса их запрограммированной ги-
бели и влияния микроокружения. Клетки не фиксируются к
внеклеточному матриксу, подвергаясь апоптозу, поскольку
получают необходимые сигналы от своих рецепторов адге-
зии, способствующие элиминации участков ткани [3]. При
сниженном апоптозе клетки эндометрия могут выживать и
имплантироваться, что ведет к развитию эндометриоза. Су-
ществует множество различий в эутопическом эндометрии
у здоровых женщин и пациенток с эндометриозом, вклю-
чая интенсивность апоптотических изменений, рецептив-
ность к половым гормонам, активность циклооксигеназ и
др. [4, 5]. Эти различия могут быть объяснены как прямым
влиянием различных паракринных факторов [6], так и пер-
воначальными изменениями эутопического эндометрия
[7]. Одним из таких изменений, возможно, влияющих на
возникновение и развитие заболевания, является регуля-
ция апоптоза [8]. Данные литературы свидетельствуют о
том, что апоптоз поддерживает клеточный гомеостаз во
время менструального цикла, участвуя в элиминации кле-
ток функционального слоя эндометрия [9, 10]. Сниженная
восприимчивость ткани эндометрия к апоптозу может спо-
собствовать развитию эндометриоза [11]. В исследовании
H. Gebel и соавт. [8] получены данные, в которых показатели
апоптоза ниже в эутопическом эндометрии пациенток с
эндометриозом по сравнению с контрольной группой
фертильных женщин. Это различие вызвано прежде всего
значительным снижением апоптоза в поздней секретор-
ной и ранней пролиферативной фазах менструального
цикла у женщин с эндометриозом. Результаты исследова-
ния пациенток с эндометриозом показали, что спонтан-
ный апоптоз в клетках гетеротопий всегда менее выражен,
чем апоптоз в эутопической ткани у одной и той же паци-
ентки, независимо от фазы менструального цикла. При-
нято считать, что в эндометрии пациенток с эндометрио-
зом III/IV стадии по классификации Американского обще-
ства репродуктивной медицины (ASRM) наблюдалась тен-
денция к меньшему самопроизвольному апоптозу, чем в эн-
дометрии у больных с I/II стадией заболевания, что указы-
вает на возможную связь между распространенностью за-
болевания и подверженностью запрограммированной кле-
точной гибели. Однако различия между двумя группами па-

циентов статистически не значимы [8]. Можно предполо-
жить, что если снижение апоптоза способствует выжива-
нию вне полости матки клеток эндометрия и их импланта-
ции, то может иметь место обратная корреляция между
уровнем апоптоза и тяжестью заболевания. W. Dmowski и
соавт. [11] проанализировали индекс апоптоза в соответ-
ствии со стадией эндометриоза и обнаружили, что суще-
ствует тенденция к снижению апоптоза с увеличением ста-
дии заболевания. В этом исследовании статистически
значимых различий также не выявлено. Остается неясным,
является ли аномальный апоптоз в эутопическом эндомет-
рии у пациентов с эндометриозом первичным по про-
исхождению или вторичным после возникновения заболе-
вания. Однако в других исследованиях, несмотря на сни-
женные показатели апоптоза в гетеротопиях, не продемон-
стрировано различий между выраженностью апоптоза в
эндометрии женщин с эндометриозом и без него [12, 13]. 

Выраженность апоптоза имеет отрицательную корреля-
цию с концентрацией эстрадиола в сыворотке крови в про-
лиферативную фазу менструального цикла [14]. Учитывая
циклический характер апоптоза в нормальном эндомет-
рии, вероятно, эстрогены и прогестерон могут регулиро-
вать сигналы, которые приводят к апоптозу в клетках ткани.
Следовательно, гиперэстрогения и нарушение рецептив-
ности эндометрия к прогестерону, характерные для эндо-
метриоза, способствуют снижению апоптоза и создают не-
обходимые условия для формирования и прогрессирова-
ния гетеротопий [15].

Принято считать, что основной причиной нарушений
процессов апоптоза при эндометриозе являются: 
• Повышение экспрессии антиапоптических белков Bcl-2 и

снижение экспрессии проапоптических белков Bax.
• Инактивация посредством мутаций гена р-53 – опухоле-

вый супрессорный ген, кодирующий проапоптический
белок TP53. 

• Повышение содержания растворимой формы Fas-ли-
ганда (sFasL) и интерлейкина-8 в перитонеальной жидко-
сти больных эндометриозом. 

• Повышение уровня металлопротеиназ, циклооксигеназы
и проангиогенных факторов в перитонеальной жидкости

• Индукция апоптоза Т-лимфоцитов и натуральных кил-
лерных (NK)-клеток при НГЭ. 
Экспрессия sFasL на клетках эндометрия приводит к ин-

дукции апоптоза Т-лимфоцитами, препятствуя иммуноза-
висимой клеточной гибели эндометриоидных клеток.
Кроме того, интерлейкин-8 обладает свойством хемоат-
трактанта, способствуя миграции клеток эндометрия и сти-
мулируя процессы ангиогенеза во вновь образующихся
очагах эктопического эндометрия. 

Неспособность клеток эндометрия передавать сигнал
(сигнальная фаза) или их непосредственная способность
избегать запрограммированной гибели связаны с повышен-
ной экспрессией антиапоптотических факторов, к которым
относится семейство ингибиторов белков апоптоза (IAPs)
[15]. IAPs впервые обнаружены у бакуловирусов. Известно,
что Bcl-2 ингибирует процесс апоптоза. Белки семейства
Bcl-2 являются основными регуляторами митохондриаль-
ного пути апоптоза. Они оказывают решающее воздействие
на изменение проницаемости наружной мембраны мито-
хондрий. В семействе Bcl-2 различают проапоптотические
и антиапоптотические белки. На основании структурных и
функциональных различий выделяются три подсемейства
белков Bcl-2. Основная роль IAPs заключается в подавлении
каспазы-3, 7, 9. IAPs способствуют реализации антиапопто-
генных сигнальных путей и предотвращают активацию эф-
фекторной фазы апоптоза путем вмешательства в актива-
цию каспаз. Члены семейства IAP человека включают белок,
ингибирующий апоптоз нейронов, клеточный IAP1 (c-IAP1,
BIRC2), c-IAP2 (BIRC3), IAP, связанный с Х-хромосомой
(XIAP, BIRC4), сурвивин (BIRC5), аполлон (BIRC6), IAP мела-
номы (ML-IAP, BIRC7) и IAP-подобный белок 2 (BIRC8).
Сверхэкспрессия IAPs защищает от ряда проапоптотиче-
ских стимулов при злокачественных заболеваниях и спо-
собствует прогрессированию опухолей [16]. 
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Сурвивин является одним из членов семейства ингибито-
ров апоптоза, кодируемый геном BIRC5 [17]. Ген сурвивина
кодируется 17q25 хромосомой человека и состоит из 3 ин-
тронов и 4 экзонов [18]. Альтернативный сплайсинг сурви-
вина продуцирует 5 форм мРНК: сурвивин, сурвивин 2В,
сурвивин 2А, сурвивин 3В и сурвивин deltaEx3. До настоя-
щего времени роль каждого из них в регуляции апоптоза
клетки до конца не изучена. Транскрипционная активность
сплайсированных форм 2В и deltaEx3 исследована на при-
мере 25 образцов опухолей головного мозга, включая пер-
вичные глиомы. Существенная экспрессия фракции 2В вы-
явлена в доброкачественных образцах, фракция deltaEx3 в
большинстве случаев обнаружена в злокачественных об-
разцах [19]. На молекулярном уровне экспрессия сурвивина
осуществляется промотором. Однако в последних исследо-
ваниях показано, что экспрессия сурвивина также контро-
лируется эпигенетически. В регуляции принимают участие
р53 [20–22], NF-kB [23, 24], AKT [25] TOP/PAC [26, 27] сиг-
нальные пути. Сурвивин находится на перекрестке ряда се-
тей сигнальных клеток. Многие вышестоящие сигнальные
молекулы контролируют и регулируют сурвивин и его
функции и составляют входящие сети сурвивина. Наиболее
значимые молекулы включают связывающие белки 
(INCENP, NET1, XIAP), регулятор белка, различные фер-
менты (протеазы, киназы – Aurora-B, CDK1, фосфатазы –
CDC25B), фактор транскрипции, микроРНК, транспортер
(ABCG2). Сурвивин контролирует и регулирует большое
количество молекул, формируя свою исходящую сеть. Сур-
вивин связывается с белками-транспортерами, киназами,
фосфатазами, связывающими белками. Принимает участие
в активации молекул посредством рецепторной киназы –
с-kit и киназы – IKK-b. Сурвивин через энзим Dicer ингиби-
рует каспазу-3, 7, 9 и фактор транскрипции STAT3. Сурви-
вин связывает молекулы с неспецифическими эффектами:
протеины – AIP, Birc6, p53BP1, Smac (Diablo), киназы –
Aurora-A, CDK2, транскрипционные факторы – E2F4, E2F5,
транспортер HBZ [28, 29]. Исследования J. Ghosh и соавт.
[30] продемонстрировали, что молекулярные шапероны –
белки теплового шока 60 и 90 – также могут регулировать
стабильность сурвивин-комплекса и, как результат, апоптоз
клетки.

Показано, что сурвивин непосредственно связывается с
каспазой-3 или каспазой-7 и ингибирует тем самым мито-
хондриальный и каспазнезависимый апоптоз [31]. Обнару-
жение сурвивина в слабо дифференцированных эмбрио-
нальных клетках, а также ассоциация его с микротрубоч-
ками предполагают его участие в регуляции митоза и про-
лиферации [32]. Кроме того, в отличие от остальных пред-
ставителей семейства IAP, которые имеют несколько доме-
нов, сурвивин имеет один домен [33]. Фосфорилирование
этого домена по треонину-48 ведет к подавлению активно-
сти экспрессируемого геном белка и, как следствие, усиле-
нию апоптоза. В физиологических условиях сурвивин не
ингибирует апоптоз, однако в присутствии стресс-сигна-
лов он либо связывается с другими XIAP (IAPs), либо сам ре-
гулирует антиапоптическую реакцию клетки посредством
связывания с фактором Smac (Diablo; митохондриальный
белок) [30, 34, 35]. Недавние исследования подтверждают
данные, полученные ранее о том, что экспрессия сурви-
вина усиливает продукцию васкулоэндотелиального фак-
тора роста (VEGF) и фактора роста фибробластов (FGF)
[36]. Повышенная экспрессия этих факторов у пациенток с
глиомами не только приводила к пролиферации клеток, но
и активировала их инвазию [37]. Предварительный скри-
нинг клинических образцов для оценки экспрессии сурви-
вина имеет большое значение в ранней диагностике онко-
логических заболеваний [29].

Повышенный уровень сурвивина может быть маркером и
гинекологических заболеваний. G. Yin и соавт. [38] исследо-
вали экспрессию сурвивина в ткани эндометрия у пациен-
ток с аномальными маточными кровотечениями. Обнару-
жили, что у пациенток со сложной гиперплазией эндомет-
рия экспрессия сурвивина выше, чем у пациенток с простой
гиперплазией эндометрия и в контрольной группе. На фоне

гормональной терапии отмечено снижение экспрессии
сурвивина, однако оно не было статистически значимым.

Сурвивин вовлечен в сигнальные пути, регулирующие
инвазивность, ангиогенез и пролиферацию клеток. Учиты-
вая, что для такого заболевания, как эндометриоз, также ха-
рактерны инвазия, пролиферация и ангиогенез, M. Acimo-
vic и соавт. [39] исследовали в периферической крови в ка-
честве маркеров эндометриоза сурвивин и VEGF. В работу
включены 40 пациенток, которым выполнена лапароско-
пия после трансвагинального ультразвукового исследова-
ния и определения в крови уровней СА125, СА19-9, мРНК
сурвивина и VEGF. У пациенток с подтвержденным эндо-
метриозом при лапароскопии наблюдались статистически
значимые различия в концентрации СА125 в сыворотке
крови (р<0,001) по сравнению с группой женщин без эндо-
метриоза. Значимых различий в уровнях СА19-9 не вы-
явлено. Экспрессия сурвивина отмечена у 22 (55%) пациен-
ток, и у 20 (90,9%) из них подтвержден эндометриоз. Вы-
явлено существенное статистически значимое различие в
уровне экспрессии сурвивина у женщин с эндометриозом
по сравнению с контрольной группой (р=0,025). Также у
пациенток с эндометриозом экспрессия мРНК VEGF значи-
тельно выше, чем в контрольной группе (р=0,009). Авторы
исследования предполагают, что определение уровней экс-
прессии мРНК сурвивина и VEGF, наряду с трансвагиналь-
ным ультразвуковым исследованием и определением
уровня СА125 в сыворотке крови, может способствовать
точности неинвазивной диагностики эндометриоза, а
также сокращать время, которое обычно требуется для по-
становки диагноза данного заболевания.

K. Fujino и соавт. [40] сравнивали уровни экспрессии ге-
нов сурвивина, сурвивина-2В и сурвивина-ЕХ3 в 56 им-
плантатах (в 16 перитонеальных очагах красного цвета, в
16 перитонеальных очагах эндометриоза черного цвета и
в 24 эндометриомах яичников) и в 13 эутопических эндо-
метриальных тканях, полученных хирургическим путем у
42 женщин с эндометриозом (группа А) с соответствую-
щими показателями в тканях эндометрия у 16 здоровых
женщин (группа В). Уровни экспрессии мРНК сурвивина в
эндометриоидных тканях выше, чем в эутопическом эндо-
метрии в группах А и В в течение всего цикла. В перитоне-
альных очагах красного цвета экспрессия генов сурвивина
выше, чем в черных очагах. Во всех исследованных образ-
цах экспрессия генов сурвивина-2В и сурвивина-ЕХ3
ниже. В экспрессии сурвивина и двух вариантах сплай-
синга не обнаружено циклических изменений ни в экто-
пическом, ни в эутопическом эндометрии. Однако отно-
шение сурвивина-ЕХ3/сурвивин в перитонеальных эндо-
метриоидных поражениях значительно выше, чем в эуто-
пическом эндометрии в обеих группах. Этот факт позво-
ляет предположить участие сурвивина и сурвивина-ЕХ3 в
подавлении апоптоза и развитии эндометриоза. 

При лечении онкологических заболеваний сурвивин ис-
пользуется в качестве мишени. В настоящее время суще-
ствует 5 видов препаратов, которые можно разделить на 
5 категорий: ингибиторы, которые нарушают взаимодей-
ствие сурвивина с белками-партнерами (прежде всего с
белками теплового шока); ингибиторы, нарушающие гомо-
димеризацию сурвивина; ингибиторы, уменьшающие
транскрипцию гена сурвивина; ингибиторы, вызывающие
деградацию мРНК сурвивина; пептиды сурвивина для им-
мунотерапии [28]. 

Принимая во внимание последние разработки в поисках
таргетной терапии эндометриоза, антагонисты белков ин-
гибитора апоптоза, в том числе сурвивин, рассматривают в
качестве потенциальной мишени. Имеются данные, что
IAPs приводят к снижению общего числа, суммарной по-
верхности и экспрессии Ki67-позитивных клеток в ткани,
подобной эндометриоидной, при изучении моделей эндо-
метриоза у мышей [40].

A. Watanabe и соавт. [41] изучали in vitro способность эк-
топических стромальных клеток эндометрия, полученных
из эндометриоидных кист яичников при лапароскопии, и
эутопических стромальных клеток эндометрия, которые



ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №6 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 614

Elena V. Misharina, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 11–15.

выделены из ткани эндометрия менструирующих женщин
в пременопаузе, перенесших гистерэктомию по поводу
миомы, противостоять апоптозу. Количество выживших
клеток и активацию каспаз оценивали с помощью анализа
WST-8 (Colorimetric Cell proliferation Assay Kit) и иммуно -
блоттинга. Экспрессия членов семейства IAPs, включая сур-
вивин, оценена с помощью методов сDNA и OT-PCR RT.
После лечения стауроспорином (SS), который является ин-
дуктором апоптоза и активирует каспазу-3, выжило 55% 
эутопических стромальных клеток эндометрия против 70%
эктопических. Прокаспаза-3 и прокаспаза-7 более значимо
активированы при лечении стауспорином в эктопических,
чем в эутопических клетках (2,8±0,27 и 0,69±0,07 соответ-
ственно). Подавление гена сурвивина в эктопических клет-
ках, oбработанных SS, приводило к увеличению количества
апоптических клеток. Сурвивин играет критическую роль в
восприимчивости стромальных клеток эндометрия к апоп-
тозу, а ингибиторы сурвивина могут быть эффективными в
качестве одного из новых методов лечения эндометриоза.
Другие авторы также считают, что следует продолжить ис-
следования, направленные на выяснение функций IAPs и
их фармакологического потенциала в диагностике и лече-
нии эндометриоза [42, 43].

Принято считать, что в нормальных клетках белок р53
находится в неактивной, латентной форме. Активация p53
происходит в ответ на повреждения ДНК. Активированный
p53 координирует процесс репарации ДНК, а также регули-
рует транскрипцию генов – активаторов апоптоза в случае
необратимых повреждений ДНК или нарушений регуля-
ции клеточного цикла. Повышение уровня p53 в ответ на
повреждения ДНК вызывает апоптоз. Таким образом, акти-
вация р53 в ответ на различные воздействия приводит к
остановке пролиферации и апоптозу. 

В настоящее время не существует консенсуса о клеточ-
ной и молекулярной природе генитального эндометриоза,
и, несмотря на значительные достижения в понимании
этиологии и патогенеза, клиницисты не имеют единой так-
тики лечения заболевания. Перечисленные аспекты и ши-
рокая распространенность эндометриоза диктуют необхо-
димость поиска и разработки новых методов лечения, ко-
торые могут значительно повысить эффективность тера-
пии. Влияние на процессы программируемой гибели кле-
ток может быть достаточно перспективным направлением.
Особенности, присущие клеткам эндометриоидных гете-
ротопий и эутопического эндометрия, необходимы для из-
учения и возможного использования в диагностике и лече-
нии заболевания. Тем не менее важно помнить, что ни один
биохимический путь не является строго автономным.
Апоптоз представляет собой важный последний этап, кото-
рый определяет судьбу клетки. Достижения в области моле-
кулярной биологии и генетики помогут понять эти меха-
низмы в ближайшем будущем. 
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Актуальность проблемы
Частота распространения ГУМС 
Примерно в конце XIX в. обозначилась и в настоящее

время имеет устойчивый характер тенденция к увеличе-
нию продолжительности жизни, особенно проявившая
себя в развитых странах. Так, по данным ООН, за период с
1950 по 2005 г. продолжительность жизни выросла более
чем на 8 лет (с 65,6 до 73,7 года), а к 2025 г. приблизительно
каждый шестой человек на Земле будет старше 60 лет, соот-
ветственно, взрослое население Европы составит 28% [1]. 
G. Peterson в своей работе описал это явление как «седой
рассвет» [2]. В ближайшем десятилетии увеличение продол-
жительности жизни в США (в среднем до 81 года) приведет
к тому, что женщина проведет 1/3 своей жизни в постмено-
паузе [3]. Данная тема актуальна также и для России. Омоло-
жение населения и увеличение продолжительности жизни,
несомненно, связаны с общественно-социальным разви-
тием и достижениями медицины, одной из целей которой

является продление молодости и здоровой жизни. Боль-
шой вклад в омоложение населения вносят современные
медицинские технологии, появилось даже целое направле-
ние в медицине – антиэйджинг (от англ. аntiaging – против
старения). Многие заболевания и состояния, ассоциируе-
мые обычно со старением, и сами «постарели». Так, напри-
мер, менопауза у женщин в среднем наступает сегодня го-
раздо позже. В начале XXI в. возраст наступления мено-
паузы составлял 50,5–51,2 года [4], тогда как в начале XX в.
менопауза наступала на 2–3 года раньше. Климактерий, яв-
ляясь по своей сути физиологическим периодом, во время
которого на фоне возрастных изменений постепенно на-
растают инволюционные процессы в репродуктивной си-
стеме, у 80% женщин сопровождается климактерическим
(менопаузальным) синдромом – комплексом нервно-пси-
хических и вегетососудистых, а также обменно-трофиче-
ских нарушений [5]. Причиной такого неблагоприятного
течения менопаузального перехода считают несовершен-

Madina I. Mazitova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 16–20.

https://doi.org/10.26442/20795696.2020.6.200485

Обзор 

Генитоуринарный менопаузальный синдром:
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Аннотация
Продолжительность жизни за последние полвека значительно увеличилась, и к 2025 г. примерно каждый шестой человек на Земле будет старше 60 лет. Таким об-
разом, возрастные заболевания приобретают все большую актуальность. Это касается и климактерического синдрома у женщин в пери- и постменопаузе. Сред-
ний возраст наступления менопаузы составляет 50–52 года. Ежегодно у 25 млн женщин в мире наступает менопауза, и лишь у 10% из них она протекает без пато-
логических проявлений. Генитоуринарный менопаузальный синдром – второй по частоте маркер наступления климактерия. Урогенитальные расстройства яв-
ляются достаточно распространенной нозологией (что подтверждают многочисленные исследования), однако далеко не каждая женщина считает необходимым
заявлять о своих проблемах врачу, принимая их за естественные проявления старения. Увеличение продолжительности жизни и омоложение населения, несо-
мненно, связаны с общественно-социальным развитием и достижениями медицины, цель которой состоит также в продлении срока здоровой и качественной
жизни. Проведенные в последние десятилетия исследования по изучению атрофических гипоэстрогенных изменений урогенитального тракта позволят пере-
смотреть отношение к генитоуринарному менопаузальному синдрому и подобрать адекватное лечение разным группам пациенток. Однако из-за неготовности
женщин заявлять о симптомах, связанных с вульвовагинальной атрофией, и отсутствия активного интереса к этому вопросу врачей – в первую очередь гинеко-
логов – данная проблема остается нерешенной.
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Abstract 
Life expectancy over the past half century has increased significantly and by 2025 approximately one in six people on Earth will be over 60 years old, thus, age-related disea-
ses become even more relevant, this also applies to menopausal syndrome in postmenopausal women. The average age of menopause is 50–52 years. In the world 25 million
women annually experience menopause and only 10% of them have no pathological manifestations. Genitourinar menopausal syndrome is the second most common mar-
ker of menopause. Urogenital disorders are a fairly common nosology, which is confirmed by numerous studies, but not every woman considers it necessary to report a pro-
blem to a doctor, considering this a natural course of aging. The increase in life expectancy and rejuvenation of the population is undoubtedly associated with socio-social
development and the achievement of medicine, the purpose of which is also to increase the extension of the term of a healthy and quality life. Studies conducted in recent
decades to study atrophic hypoestrogenic changes in the urogenital tract will allow us to reconsider our attitude to genitourinar menopausal syndrome and to select appro-
priate treatment for various groups of patients. But the inability of women, at times, to declare their symptoms associated with vulvovaginal atrophy, and the lack of active
interest in this issue by doctors, especially gynecologists, leaves this problem unresolved.
Key words: menopause, menopausal syndrome, genitourinary syndrome of menopause, estriol.
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ную адаптацию центральной нервной системы к постепен-
ному (или резкому – в случае хирургической менопаузы)
снижению функции яичников. Таким образом, в период ме-
нопаузы женщина нуждается в приспособлении к новым
биологическим, социальным и психологическим парамет-
рам.

Ежегодно у 25 млн женщин в мире наступает менопауза, и
лишь у 10% из них она протекает без патологических про-
явлений [5]. У каждой 10-й пациентки с климактерическим
синдромом наблюдается среднетяжелое либо тяжелое его
течение, причем с возрастом выраженность клинических
проявлений может сохраняться и даже нарастать. 

Генитоуринарный менопаузальный синдром (ГУМС) –
второй по частоте маркер наступления климактерия [6],
начальные проявления которого наблюдаются еще в пе-
риод перехода к менопаузе. И если вазомоторные проявле-
ния, как правило, со временем затихают, то вагинальные
симптомы обычно усугубляются. Определение ГУМС вве-
дено в 2014 г. Международным обществом по изучению
сексуального здоровья женщин (ISSWSH) и Североамери-
канским обществом по менопаузе (NAMS). ГУМС – это хро-
ническое прогрессирующее состояние, включающее фи-
зиологические и анатомические изменения в наружных и
внутренних половых органах женщины, а также в тканях
нижней трети мочевых путей в результате снижения
уровня половых гормонов. Частота ГУМС составляет от
13% в перименопаузе до 60% в постменопаузе [7], а его про-
явления негативно сказываются на сексуальном здоровье и
неблагоприятно воздействуют на качество жизни [8]. Так,
по данным международного исследования Women’s Voices
in the Menopause (в котором приняли участие 4246 жен-
щин в возрасте 55–65 лет из Канады, Финляндии, Швеции,
Великобритании и США), 30 % сообщивших о своем ваги-
нальном дискомфорте женщин не желали обсуждать ин-
тимные вопросы, касающиеся их здоровья; 30% женщин с
симптомами вульвовагинальной атрофии (ВВА) готовы
были говорить о беспокоящих их проблемах с врачами-ги-
некологами; 20% опрошенных выразили пожелание, чтобы
инициативу в обсуждении такой деликатной проблемы
взял на себя врач. При этом 40% женщин полагали, что дан-
ные проявления – естественная часть старения, с которой
необходимо мириться [9]. Аналогичные результаты полу-
чены Североамериканским обществом по менопаузе в
ходе опроса (2013 г.), основанного на вопроснике «Здо-
ровье влагалища: понимание, взгляды и отношение». По
его данным, 37% женщин с симптомами, связанными с ва-
гинальным дискомфортом, не обращались к врачу, а 40%
ждали более 1 года, прежде чем это сделать [10]. Имею-
щиеся данные свидетельствуют о том, что недостаточная
осведомленность среди женщин о связанных с менопау-
зой физиологических изменениях и о наличии эффектив-
ных и хорошо переносимых методов терапии, а также не-
желание обсуждать симптомы ВВА – потенциальный
барьер для поиска и использования лечения [11]. Именно
поэтому лечащий врач должен активно выявлять симп-
томы ГУМС, задавая необходимые вопросы во время бе-
седы с пациенткой, и обращать внимание на наличие «мол-
чаливой атрофии» при осмотре женщин постменопаузаль-
ного возраста.

Клинико-морфологическая характеристика ГУМС 
Истончение вагинального эпителия как следствие ги-

поэстрогении увеличивает восприимчивость к травме, что
приводит к кровотечению, петехиям и изъязвлению при
любом типе давления, включая сексуальную активность
или простой гинекологический осмотр. Оно также обна-
жает подлежащую соединительную ткань, более уязвимую
для развития воспалительного процесса. Гипоэстрогенное
состояние включает изменения и в самом составе соеди-
нительной ткани с уменьшением соотношения коллагена
I/III типа, что приводит к снижению прочности ткани [3].
Вследствие этих гистологических изменений клинические
признаки на влагалищном уровне включают в себя симп-
томы: от сухости и недостаточного увлажнения, покрасне-
ния, потери эластичности, петехий, изъязвлений, воспале-
ния, атипичных выделений до фиброза и облитерации
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влагалища. На уровне вульвы наиболее часто признаки ги-
поэстрогении клинически проявляются уменьшением
подкожно-жировой клетчатки наружных половых путей,
дистрофией половых губ, выпадением волос на лобке и
повреждением кожного покрова из-за зуда [12]. Во многих
исследованиях изучали частоту ГУМС, тип симптомов и их
влияние на здоровье и качество жизни. Сухость влагалища
распространена среди женщин всех возрастов, но осо-
бенно в постменопаузе. Данный симптом обычно является
одним из многих, о которых сообщают женщины при на-
личии ВВА. Причинами недостаточного увлажнения влага-
лища могут быть многочисленные факторы, в том числе:
возраст; гормональные изменения на фоне приема комби-
нированных оральных контрацептивов, менопаузы, корм-
ления грудью; стресс; диабет; воспалительные заболевания
кишечника; хроническая сердечная недостаточность; рас-
сеянный склероз; облучение и химиотерапия; применение
антидепрессантов [13]. 

В исследовании женщин среднего возраста, проведен-
ном в Мельбурне, распространенность сухости влагалища
увеличилась с возрастом от 4% в ранней перименопаузе до
47% через 3 года после наступления менопаузы. Другие ис-
следования показали, что в возрасте 50–60 лет 50% женщин
сообщают о симптомах ГУМС, а в возрасте старше 70 лет –
72%; и лишь 4% женщин связывают свои симптомы с поте-
рей эстрогена и наступлением менопаузы [14, 15]. Прове-
денное в 2018 г. рандомизированное контролируемое ис-
следование констатирует появление симптомов ГУМС еще
до наступления менопаузы в 19% [14]. 

Проявления ГУМС многогранны: они заключаются в из-
менениях не только нижних отделов половой системы, но
и мочевой, выражаясь различными видами недержания
мочи и чувством дискомфорта при мочеиспускании. Дан-
ное заболевание не угрожает летальным исходом или
серьезными нарушениями общего состояния, однако при-
водит пациенток к социальной изолированности и суще-
ственно снижает качество их жизни [16]. Официальной
статистики распространенности данной патологии в Рос-
сии нет, однако проведенные профессором Д.Ю. Пушка-
рем исследования показали, что жалобы на недержание
мочи предъявили 38,6% российских женщин [17]. Среди
пожилых женщин, страдающих недержанием мочи, диаг-
ностированы: стрессовая инконтиненция (30–40%), ур-
гентная инконтиненция (15–20%), смешанное недержа-
ние мочи (45%) и другие виды недержания (2–15%) [18].
Гипоэстрогения генитоуринарного тракта приводит к
местному ухудшению клеточного и гуморального имму-
нитета, а затем к развитию неспецифического воспали-
тельного процесса.

Нормальная микробиота влагалища является лактоба-
цилладоминантной, при этом гипоэстрогения, вызываю-
щая изменения кислотности среды, способствует появле-
нию условно-патогенных микроорганизмов с образова-
нием биопленок, что обусловливает мультивидовой состав
флоры влагалища. Эстрогены же, снижая рН влагалища,
увеличивают количество лактобацилл и предотвращают
вагинальную колонизацию энтеробактериями, служащими
основными патогенами мочевыводящих путей [19].

При диагностике ГУМС используется стандартизирован-
ное гинекологическое обследование и лабораторные те-
сты, включая определение рН и индекса созревания влага-
лища. При сборе анамнеза необходимо уточнить наличие
проблем сексуальной функции, изменений либидо и нали-
чие диспареунии. При этом важно дифференцировать ти-
пичную для ВВА поверхностную диспареунию и глубокую,
характерную при эндометриозе [20].

В пилотном исследовании A. Balica и соавт. (2017 г.)
предложили использовать трансабдоминальное ультразву-
ковое исследование для измерения толщины стенки влага-
лища и общей толщины слизистой влагалища и стенок
мочевого пузыря [21]. Данное исследование может пред-
ставлять собой ценный инструмент для объективной
оценки здоровья влагалища и мочевого пузыря, а также по-
лучаемой терапии.

Современные методы коррекции ГУМС
Для уменьшения симптомов ГУМС доступны различные

виды лечения: от простых мер (лубриканты) до менопау-
зальной гормональной терапии (МГТ). Как правило, реко-
мендованная терапия первой линии при сухости влага-
лища и диспареунии заключается в негормональных мето-
дах лечения, таких как индивидуальные увлажняющие и
смазывающие вещества [13]. Смазки на водной основе
имеют преимущества перед силиконовыми, поскольку не
воздействуют отрицательно на эпителий влагалища, не
связываются с рецепторами и не пачкают белье [22]. МГТ
оказывает благотворное влияние на многие симптомы, свя-
занные с менопаузой, включая ВВА. При этом МГТ не яв-
ляется терапией выбора для изолированного воздействия
на ГУМС, несмотря на то, что способствует восстановлению
физиологического уровня рН влагалища, индекса созрева-
ния толщины эпителия влагалища, его васкуляризации [23].

Известно, что вульва, влагалище, детрузор мочевого пу-
зыря, уретра, а также мышцы тазового дна богаты рецеп-
торным аппаратом к эстрогенам (ER) – как ERa, так и ERb
[23]. В организме женщины существуют 4 разновидности
ER: эстрон (E1), эстрадиол (E2), эстриол (E3), эстетрол (Е4).
В то время как E1 и E2 могут обратимо метаболизироваться
друг в друга, E3 является конечным метаболитом синтеза
эстрогена. E3 был определен как ER короткого действия,
имеющий наименьшее сродство к рецепторам (в 10 раз
слабее, чем E2), ввиду чего он стал привилегированным в
выборе местной терапии [24]. Очевидно, что ВВА можно
эффективно лечить эстрогенами, в том числе и местно, в
виде кремов, капсул, таблеток и колец [25].

Рекомендованной дозой эстрогена обычно является
местное ежедневное применение в течение 14 дней с
последующей поддерживающей терапией 2 раза в неделю
[3, 26]. После введения внутрь E3 легко всасывается и мета-
болизируется в печени, так что только 1–2% введенной
дозы достигает циркуляции в неизмененной активной
форме. Влагалищное всасывание эстрогена зависит от со-
стояния созревания эпителия: поглощение E3 через хо-
рошо пролиферирующий вагинальный эпителий заметно
ниже, чем через атрофический. Различные авторы также
пришли к выводу, что повторное интравагинальное введе-
ние E3 приводит к небольшому кумулятивному эффекту.
Однако дозы до 0,5 мг E3 2 раза в неделю не связаны со
значительным повышением уровня эстрогена в сыворотке
после краткосрочного (1 нед) и длительного (12 мес)
лечения [27]. Использование при ВВА низких доз эстро-
гена не нуждается в защите эндометрия прогестероном
[25], при этом риск инсульта, рака молочной железы, тром-
боэмболии легочной артерии и тромбоза глубоких вен
одинаков у пациенток, принимающих и не принимающих
интравагинальные эстрогены [28].  

Последний метаанализ по интравагинальному примене-
нию эстрогенов при ВВА выполнен Кокрановской группой
в 2003 г. Проанализированы 16 исследований с участием
2129 женщин и сделан вывод о том, что интравагинальное
применение эстрогенов превосходит плацебо по эффек-
тивности, при этом отличий между разными формами вы-
пуска не выявили. В 14 исследованиях сравнивали безопас-
ность разных вагинальных препаратов, и при применении
конъюгированных конских эстрогенов выявлен более вы-
сокий риск стимуляции эндометрия, чем при применении
эстрадиола [29].

Также проводился метаанализ по влиянию терапии
эстрогенами на нижние мочевые пути. Проведены 33 ис-
следования, в которых участвовали 19 313 женщин с недер-
жанием мочи, при этом 1262 из них использовали местную
терапию, а 9417 – системную терапию эстрогенами. Лече-
ние, состоящее из монотерапии пероральными эстроге-
нами (синтетическими или конъюгированными конскими
эстрогенами), сопровождалось более тяжелыми проявле-
ниями недержания мочи, чем прием плацебо. Местное же
применение эстрогенов облегчило проявления недержа-
ния и уменьшило частоту мочеиспускания. Также имеются
данные, свидетельствующие о том, что более эффективна

Madina I. Mazitova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 16–20.



ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №6 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 6 19

Madina I. Mazitova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 16–20.

комбинированная терапия – локальными эстрогенами с
антимускариновыми препаратами [29].

Лечение пробиотическими лактобациллами считается
адъювантной терапией для восстановления нормальной
флоры у женщин в постменопаузе [30]. Для устранения
симптомов ВВА в постменопаузе известна терапия с по-
мощью Lactobacilli acidophili, эстриола и коррекции тазо-
вого дна. 

Также некоторые авторы предлагают использование пе-
рорально витамина D и вагинально витамина E, однако
данные об эффективности в настоящее время ограничены
[31]. Фитоэстрогены неэффективны для перорального ис-
пользования [32], в то время как при местном применении
фитоэстрогены, по-видимому, оказывают благотворное
влияние на ВВА, улучшая вагинальные симптомы, индекс
созревания, рН влагалища, морфологию и экспрессию ре-
цепторов эстрогена в эпителии влагалища [33]. Однако это
предварительные исследования, которые нуждаются в
проверке. 

Приобретает популярность в лечении ВВА новая тенден-
ция благодаря появлению устройств на основе энергии:
фракционный микроабляционный CO2-лазер, неабля-
ционный фототермический, на основе эрбия иттрий-алю-
миниевого граната (YAG), и радиочастотные (RF) энерге-
тические устройства. Предложенная лазерная технология
заключается в активации белков теплового шока и факто-
ров роста тканей для стимуляции синтеза нового колла-
гена и ремоделирования эпителия [34], эффективность
данных методов сравнима с действиями эстрогена [35].
При этом некоторые авторы сообщают об усилении влага-
лищной боли, рубцевании, фиброзе и разрыве стенок вла-
галища [36, 26].

В случае женщин с предшествующим или текущим раком
молочной железы варианты лечения ВВА, к сожалению,
ограничены. Гормональная терапия таким пациенткам про-
тивопоказана (включая фитоэстрогены на основе изофла-
вонов и сои), так как исследования по их безопасности в
этой группе больных не проводились [24]. У данных боль-
ных препаратами выбора являются увлажняющие и ваги-
нальные смазки, лазерное или радиочастотное лечение [37].

Заключение
В настоящий момент причины проявления и выражен-

ности ГУМС еще недостаточно изучены. Таким образом,
нельзя утверждать, что вопрос лечения ВВА решен. Несо-
мненно, проявления ГУМС влияют на качество жизни жен-
щины, затрагивая в том числе интимные стороны ее жизни.
Вагинальная сухость может негативно влиять на взаимо-
отношения супругов, усиливая эректильную дисфункцию у
мужчины. Нежелательные проявления ВВА, вызывающие
дискомфорт и болевые ощущения у женщин, заставляют их
ограничивать сексуальное общение, в то время как половой
акт может способствовать уменьшению выраженности
проявлений за счет увеличения кровотока и эластичности
в тканях нижних половых органов [20].

Учитывая, что женщины, имеющие ГУМС, подчас не го-
товы поднимать связанные с гипоэстрагенией вопросы и
обсуждать их со своими акушерами-гинекологами, специа-
листами по сексуальному здоровью и врачами общей прак-
тики, решение этой проблемы может заключаться в более
активной позиции врача: с одной стороны, он должен по-
буждать женщин сообщать о симптомах ВВА, информируя
о возможности их коррекции, а с другой – проводить тща-
тельный сбор анамнеза. Таким образом, данный синдром
требует междисциплинарного подхода. Увеличение же
продолжительности жизни и, как следствие, работоспособ-
ного возраста женщин с учетом имеющихся методов лече-
ния требуют большей актуализации активного выявления
ГУМС и решения проблем, связанных с данным синдромом. 
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Введение
Антимюллеров гормон (АМГ, AMH) в настоящее время

считается самым ранним и наиболее чувствительным мар-
кером овариального резерва. Преимуществами данного
маркера по сравнению с другими маркерами овариального
резерва, такими как фолликулостимулирующий гормон
(ФСГ) и количество антральных фолликулов (КАФ), яв-
ляются возможность проводить анализ в любой день мен-
струального цикла, практически отсутствие вариабельно-
сти результатов у разных исследователей и высокая надеж-
ность, несмотря на отсутствие международных стандартов
диагностического теста [1]. АМГ впервые обнаружен Альфре-
дом Жостом в 1947 г. как тестикулярный фактор, отличный
от тестостерона, который отвечает за регрессию мюллерова
протока в ходе развития плода. Изначально считалось, 
что функция АМГ ограничена лишь внутриутробной поло-
вой дифференциацией плода. Исследования конца XX в. 
показали, что АМГ играет важную роль в постнатальной
биологии яичников. О его клинической ценности как про-
гностического фактора ответа яичников в циклах вспомо-
гательных репродуктивных технологий (ВРТ) впервые со-
общалось в 2002 г. [2]. Точность АМГ в прогнозировании от-
вета яичников на контролируемую овариальную стимуля-
цию (КОС) послужило его широчайшему клиническому
применению в современной практике для персонализации
протоколов стимуляции ВРТ, подбора оптимальной дозы и
профилактики риска гиперстимуляции яичников.

Помимо возможности прогнозирования результатов ВРТ
АМГ имеет и другие клинически значимые области приме-
нения в репродуктивной медицине. Установлено, что АМГ
также является прогностическим маркером времени на-

ступления менопаузы [3], а у женщин репродуктивного воз-
раста с низким уровнем АМГ он ассоциирован с риском
ранней менопаузы. Кроме того, измерение уровня АМГ
также применяется для диагностики синдрома поликистоз-
ных яичников (СПКЯ), при котором уровни АМГ коррели-
руют со степенью тяжести проявлений СПКЯ и риском
синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) [4]. Анализ
уровня АМГ у женщин с впервые выявленными онкологиче-
скими заболеваниями является ценным инструментом при
разработке стратегий сохранения фертильности. Наконец,
определение уровня АМГ помогает разработать стратегию
сохранения фертильности у женщин перед оперативным
вмешательством на органах малого таза, в программах от-
ложенного материнства, при диагностике преждевремен-
ной недостаточности яичников и др. Учитывая, что клини-
ческие факторы риска при преждевременной недостаточ-
ности яичников выявляются лишь у 50% женщин, монито-
рирование уровня АМГ у женщин репродуктивного воз-
раста может своевременно диагностировать снижение ова-
риального резерва и ориентировать пациенток на реализа-
цию репродуктивной функции или криоконсервацию
ооцитов/эмбрионов.

Для прогнозирования ответа яичников на КОС приме-
няется несколько клинических маркеров, включая возраст
женщины, уровни ФСГ и эстрадиола, а также КАФ. Так, ана-
литическая работа A. La Marca и соавт. показала, что АМГ в
целом является лучшим прогностическим маркером ответа
яичников на КОС, чем возраст, уровни ФСГ, эстрадиол и ин-
гибин B [5]. Последующие проспективные многоцентровые
исследования продемонстрировали также преимущество
АМГ по сравнению с КАФ в прогнозировании ответа яични-
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ков на стимуляцию. Зависимое от возраста снижение ус-
пешности ВРТ в основном обусловлено снижением не
только количества, но и качества ооцитов. И если в случае
количественной оценки овариального резерва мы ориен-
тируемся на ряд параметров (возраст женщины, уровень
АМГ, ФСГ, эстрадиола, КАФ), то оценка качества получен-
ных ооцитов проводится лишь по субъективным парамет-
рам – на основании установленных морфологических
критериев. В идеале же оценка качества ооцитов должна
проводиться на основании объективных маркеров, по-
этому в последнее время все большее количество исследо-
ваний посвящается изучению взаимосвязи различных мар-
керов и качества ооцитов, в том числе и АМГ. 

Цель обзора – обобщение современных данных по кли-
нической ценности АМГ в прогнозировании не только ко-
личественных, но и качественных результатов ВРТ.

АМГ и физиология яичников
АМГ представляет собой гликопротеин, принадлежащий

к суперсемейству трансформирующих факторов роста b,
который продуцируется у женщин исключительно грану-
лезными клетками мелких и крупных преантральных и
мелких антральных фолликулов яичников. Это суперсе-
мейство включает  активины, ингибины, костные морфоге-
нетические белки, а также факторы роста и дифференциа-
ции. АМГ влияет на экспрессию более 700 генов и действует
опосредовано через рецепторы АМГ 2-го типа, BMPR 1a
(Alk3), BMPR 1b (Alk6) или ACVR 1 (Alk2). Этот маркер уча-
ствует в регуляции активации и роста фолликулов и скоро-
сти возобновления мейоза ооцитов. 

Яичники плода женского пола начинают продуцировать
АМГ примерно на 36-й неделе внутриутробного развития,
затем уровень повышается на протяжении пубертатного
периода, достигая пика в возрасте 25 лет, после чего начи-
нает постепенно снижаться практически до недиагности-
руемых уровней в период менопаузы [6].

Как известно, у человека пол формируется непосред-
ственно в момент оплодотворения, а вот эмбриональная
половая дифференциация начинается на 6-й неделе геста-
ции. У эмбриона мужского пола клетки Сертоли яичек сек-
ретируют АМГ и андрогены, под воздействием последних
из вольфовых протоков формируется половая система по
мужскому типу. АМГ вызывает необратимую регрессию
мюллерова протока, которая завершается к концу 9-й не-
дели гестации. В отсутствие АМГ мюллеровы протоки диф-
ференцируются в матку, фаллопиевы трубы и верхнюю
часть влагалища. У эмбрионов женского пола дефицит АМГ
позволяет мюллерову протоку развиваться дальше, в то
время как недостаток андрогенов вызывает регрессию
вольфовых протоков, что приводит к формированию внут-
ренних органов половой системы по женскому типу.

АМГ также регулирует процессы фолликулогенеза за счет
сдерживания рекрута примордиальных и преантральных
фолликулов. Это происходит опосредованно за счет сни-
жения экспрессии фактора роста фибробластов, фактора
роста кератиноцитов, фактора стволовых клеток в фолли-
кулах. Когда преантральные фолликулы превращаются в
более крупные антральные фолликулы, продукция АМГ
снижается, фолликулы становятся более чувствительными
к ФСГ, и формируется доминантный фолликул. A. Durlinger
и соавт. [7] продемонстрировали, что у мышей с дефицитом
АМГ отмечается усиление рекрутирования примордиаль-
ных фолликулов c одновременным усилением атрезии и
ранним истощением овариального резерва фолликулов.
Так как АМГ экспрессируется на фолликулах, у которых от-
сутствуют рецепторы к ФСГ, то его уровень относительно
независим от уровня гонадотропинов, что позволяет опре-
делять уровень АМГ в любой день менструального цикла.
Некоторые исследования показывают, что значения АМГ
могут незначительно колебаться на протяжении менстру-
ального цикла, при этом наибольшие отклонения отме-
чаются у молодых женщин с более высоким базальным АМГ
по сравнению с женщинами старшего репродуктивного
возраста, у которых выявляются более низкие базальные

уровни АМГ [8]. Возможны также незначительные колеба-
ния уровня АМГ при измерении этого параметра в различ-
ные менструальные циклы. 

На уровень АМГ оказывает влияние целый ряд факторов.
Так, например, при СПКЯ диагностируются повышенные
уровни AMГ [9], причина данного факта до конца не из-
учена. Повышенное содержание этого параметра в сыво-
ротке может быть следствием воздействия ряда факторов,
играющих ведущую роль в патогенезе СПКЯ, например ги-
перандрогенемии. Помимо гиперандрогенемии, гипер-
инсулинемия может выступить фактором повышенного
синтеза АМГ. Принимая во внимание тот факт, что при
СПКЯ происходит усиленная секреция андрогенов клет-
ками гранулезы и теки под воздействием инсулина [10],
нельзя исключить опосредованное влияние инсулина на
синтез АМГ. Прием комбинированных оральных контра-
цептивов или введение агонистов гонадотропин-рили-
зинг-гормона могут снижать уровень АМГ, который
обычно возвращается к исходным значениям через 
3–4 мес после отмены препаратов. К факторам, снижаю-
щим уровень АМГ, относят эндометриоз, операции на орга-
нах малого таза (яичниках), генетические факторы (как
премутация FMR1 и мутация BRCA1) [11–13]. Кроме того, на
уровень АМГ могут оказывать влияние факторы окружаю-
щей среды и образ жизни пациентки. Так у курящих жен-
щин отмечено более раннее начало менопаузы и более 
быстрое снижение уровня АМГ, предположительно, за счет
истощения антральных фолликулов [14]. Отмечена также
прямая зависимость между концентрацией АМГ в сыво-
ротке и уровнем 25-гидроксивитамина D [15], что позво-
ляет предположить участие витамина D в регуляции овари-
ального резерва. 

Прогнозирование количественных
результатов ВРТ

В 2002 г. D. Seifer и соавт. впервые сообщили о взаимо-
связи между уровнем циркулирующего АМГ и ответом яич-
ников на лечение гонадотропином. Они обнаружили, что
более высокий уровень АМГ в сыворотке в 3-й день стиму-
ляции коррелировал с бóльшим количеством полученных
ооцитов. В частности, у женщин с хорошим ответом на
КОС (получено ≥11 ооцитов) средние концентрации АМГ
в сыворотке в 2,5 раза выше таковых, чем у женщин, у кото-
рых получено ≤6 ооцитов [16]. Позднее многочисленные
исследования подтвердили, что уровни АМГ в сыворотке
сильно коррелируют с количественными результатами
ВРТ [17].

На протяжении последнего десятилетия увеличивается
доля пациенток в программах ВРТ с бедным ответом яич-
ников на КОС [18], который может быть обусловлен как
снижением овариального резерва, так и недостаточным от-
ветом яичников на стимуляцию при сохранном овариаль-
ном резерве. В любом случае, у пациенток отмечается более
низкая частота наступления беременности после экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО) по сравнению с
женщинами того же возраста с нормальным ответом. Воз-
можность точно просчитать слабый ответ на КОС критиче-
ски важна, так как она помогает врачам надлежащим обра-
зом прогнозировать сниженную вероятность наступления
беременности, а также оптимизировать протоколы для сла-
бого ответа с целью улучшения результатов. Метаанализ 
28 исследований с участием женщин, проходивших про-
грамму ЭКО, показал, что уровень АМГ является более точ-
ным прогностическим маркером бедного ответа на овари-
альную стимуляцию по сравнению с возрастом женщины
[19]. Сочетание двух показателей (АМГ и возраст) не дало
повышения точности прогноза. Дальнейшее углубленное
изучение прогностической значимости АМГ с участием бо-
лее 700 пациенток показало, что этот маркер более достове-
рен в прогнозировании слабого ответа яичников на стиму-
ляцию по сравнению с КАФ и ингибином В (p<0,001) [20].

Особый интерес у репродуктологов вызывает возмож-
ность прогнозирования результатов КОС у женщин со сни-
женным овариальным резервом. Систематический обзор,
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проведенный A. La Marca и соавт., показал, что низкие поро-
говые значения АМГ (0,1–1,66 нг/мл) демонстрируют чув-
ствительность, равную 76%, и специфичность – 79% [21].
Недостаточно высокий уровень специфичности может
приводить к ложным прогнозам на КОС, поэтому уровень
АМГ не должен использоваться как повод для отказа жен-
щине в лечении.

Избыточный ответ яичников на стимуляцию гонадотро-
пинами возникает примерно в 7% циклов ЭКО, а у женщин
моложе 30 лет риск гиперстимуляции возрастает до 15%
[22]. Установлено, что факторами риска развития СГЯ яв-
ляются низкий индекс массы тела, молодой возраст и СПКЯ,
но наиболее прогностически ценным фактором является
наличие 15 и более фолликулов диаметром более 10 мм в
день введения триггера хорионического гонадотропина
человека [23]. Применение маркеров овариального резерва,
таких как АМГ, для прогнозирования гиперстимуляции яич-
ников может помочь репродуктологу в выборе соответ-
ствующего протокола КОС и при необходимости скоррек-
тировать дозу гонадотропина, а также своевременно про-
водить профилактические мероприятия СГЯ, такие как за-
мена триггера, сегментация цикла и т.д.

В систематическом обзоре четырех исследований, в ко-
торых на основании уровня АМГ проводилось прогнозиро-
вание чрезмерного ответа на стимуляцию гонадотропи-
нами, установлено, что высокие пороговые значения АМГ
(3,36–5,0 нг/мл) обладают достаточной чувствительностью
и специфичностью (53–90,5 и 70–94,9% соответственно)
для прогнозирования СГЯ [24]. Метаанализ данных более 
1 тыс. женщин, проведенный S. Broer и соавт., показал, что
АМГ является надежным прогностическим маркером избы-
точного ответа яичников на стимуляцию даже в случаях на-
значения низких доз гонадотропинов [25]. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о надежности АМГ в качестве
прогностического маркера КОС на введение гонадотропи-
нов и подбора персонализированных протоколов овари-
альной стимуляции.

Особый интерес, на наш взгляд, представляют исследова-
ния, в которых анализируется взаимосвязь между уровнем
АМГ и качеством ооцитов, эмбрионов и последующая ча-
стота имплантации, что позволяет позиционировать АМГ
как маркер качества ооцитов.

Качество ооцитов и эмбрионов
Целый ряд исследований посвящен изучению взаимо-

связи уровня АМГ с качеством ооцитов, качеством эмбрио-
нов и/или частотой имплантации [26, 27]. В одном из пер-
вых исследований, изучавших потенциальную связь между
АМГ и качеством ооцитов в циклах ЭКО/интрацитоплазма-
тической инъекции сперматозоида (ИКСИ), T. Ebner и со-
авт. обнаружили, что высокие и низкие уровни АМГ ассо-
циированы со сниженным качеством ооцитов.  В группе па-
циенток с нормальным уровнем АМГ регистрировалось
50% ооцитов высокого качества, тогда как в группах паци-
енток c высоким и низким уровнем АМГ – лишь 30%.

При морфологическом исследовании ооцитов в группе
пациенток с низким уровнем АМГ обнаруживалась темная
центральная грануляция в цитоплазме, тогда как у пациен-
ток с высоким уровнем АМГ отмечена агрегация гладкого
эндоплазматического ретикулума. В том же исследовании
обнаружили, что уровни АМГ не коррелировали с частотой
оплодотворения или качеством эмбрионов, оцениваемых
на стадии дробления или бластоцисты [28]. Взаимосвязь
между уровнем АМГ с качеством ооцитов, частотой оплодо-
творения ооцитов и последующей имплантацией эмбрио-
нов подтверждена в работе E. Borges и соавт. Уровень АМГ в
сыворотке ассоциирован такими морфологическими ха-
рактеристиками ооцитов, как присутствие агрегатов глад-
кого эндоплазматического ретикулума, крупного периви-
теллинового пространства, гранулярности перивителлино-
вого пространства и др. [29].

Интересно, что в двух недавних исследованиях проде-
монстрирована взаимосвязь между уровнем АМГ и плоид-
ностью эмбриона. Так A. La Marca и соавт. [30] сообщали о
сильной взаимосвязи, которая не зависела от возраста па-
циентки, между уровнем АМГ и частотой формирования 
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эуплоидных бластоцист в программах ЭКО/ИКСИ. Уве-
личение уровня АМГ на 1 нг/мл повышало на 27% веро-
ятность получения эуплоидной бластоцисты для последую-
щего переноса в полость матки. В своем исследовании X. Ji-
ang и соавт. [31] выявили закономерность, что сниженный
уровень АМГ (<1,50 нг/мл) ассоциируется с повышенным
риском анеуплоидии эмбрионов лишь у женщин старшего
репродуктивного возраста (>35 лет), у более молодых жен-
щин такой закономерности не выявлено. Возможно, дан-
ный факт связан с большей вероятностью получения анеу-
плоидных эмбрионов у женщин старше 35 лет. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что низкий уровень
АМГ может быть прогностическим фактором риска анеу-
плоидии эмбрионов. Возможно, что низкие уровни АМГ от-
ражают не только сокращение фолликулярного резерва, но
также снижение продукции АМГ отдельными фоллику-
лами, что может указывать на низкое качество ооцитов. Так,
исследовательской группой под руководством R. Fanchin и
соавт. при изучении взаимосвязи между способностью гра-
нулезных клеток продуцировать АМГ и имплантационным
потенциалом последующего эмбриона установлено нали-
чие выраженной корреляции между фолликулярным уров-
нем АМГ и имплантацией эмбрионов [32]. Более того, не-
смотря на то, что АМГ секретируется в основном гранулез-
ными клетками преантральных и мелких антральных фол-
ликулов, экспрессия АМГ отмечается в кумулюсных клет-
ках, окружающих преовуляторный ооцит. Кумулюсные
клетки, как известно, также информативны в отношении
оценки качества ооцита, так как их профиль экспрессии ге-
нов, уровень апоптоза и длина теломер ассоциированы с
качеством последующих эмбрионов и их имплантацион-
ным потенциалом. Кроме того, нужно отметить, что уста-
новлена также взаимосвязь между базальными уровнями
АМГ и целостностью и жизнеспособностью ДНК кумулюс-
ных клеток, что также свидетельствует о возможности мар-
кера прогнозировать качество ооцитов. 

Так как АМГ синтезируется ооцитами, потенциально спо-
собными к оплодотворению, то интересны также работы,
анализирующие его уровень с частотой оплодотворения
ооцитов и последующей имплантацией эмбрионов. Так, в
своей работе K. Majumder и соавт. [33] обнаружили выра-
женную корреляцию между уровнем АМГ и количеством
оплодотворенных ооцитов. Ретроспективный анализ E. De
Conto и соавт. [34] показал прямую зависимость между уров-
нем АМГ и частотой формирования бластоцист (p<0,002),
не зависящей от возраста пациенток. Аналогичные резуль-
таты получены в последующем ретроспективном исследо-
вании, где у пациенток как моложе, так и старше 35 лет вы-
сокий уровень АМГ коррелировал с высокой частотой фор-
мирования бластоцист [35]. Дальнейшее изучение тематики
продолжилось по оценке взаимосвязи между уровнем АМГ и
вынашиванием беременности. Так, B. Lyttle Schumacher и со-
авт. провели проспективное когортное исследование с уча-
стием более 500 женщин, у которых перед наступлением са-
мопроизвольной беременности измеряли уровень АМГ.
После поправки на возраст матери, индекс массы тела, расо-
вую принадлежность, наличие выкидышей в анамнезе уста-
новлено, что у женщин с АМГ=0,4 нг/мл и менее риск невы-
нашивания беременности повышается в 2,3 раза по сравне-
нию с пациентками с уровнем АМГ=1,0 нг/мл и выше [36].
Полученные результаты согласуются с недавним проспек-
тивным когортным исследованием, которое показало нали-
чие обратно пропорциональной взаимосвязи между рис-
ком невынашивания беременности и уровнем АМГ. Эта
взаимосвязь подтверждена как в группе пациенток до 35 лет,
так и старшего репродуктивного возраста (старше 35 лет)
[37]. B. Tarasconi и соавт. [38] провели аналогичное исследо-
вание, но с участием большего числа пациенток (n=1060), и
также установили обратно пропорциональную взаимосвязь
между уровнем АМГ и частотой невынашивания беременно-
сти, которая также не зависела от возраста женщины. На-
против, чрезмерно высокие уровни АМГ ассоциированы с
повышенным риском выкидыша, что показано в работе 
N. Gleicher и соавт. [39]. В целом нужно отметить, что уро-

вень AMГ обратно пропорционален риску невынашивания
беременности, что свидетельствует о том, что АМГ отражает
также качество ооцитов и последующих эмбрионов.

Очевидно, что представленные данные не являются до-
статочными, и необходимо проводить дальнейшие иссле-
дования по изучению роли АМГ в оценке качества ооцитов
и эмбрионов. 

Диагностические тест-системы 
для определения уровня АМГ

За последние 20 лет произошла значительная эволюция
методов лабораторного определения АМГ. В широкую кли-
ническую практику определение уровня АМГ вошло в 
1999 г., когда разработали первые диагностические тест-
системы массового использования – Immunotech (IOT) и
Diagnostic Systems Lab (DSL). Поток исследований АМГ был
практически поровну поделен между этими двумя мето-
дами, что представляло некоторую сложность в интерпре-
тации результатов, так как в тест-системах использовались
разные антитела и стандарты прослеживаемости, соответ-
ственно, разница между получаемыми результатами была
значительная. После того, как компании Immunotech и Di-
agnostic Systems Lab вошли в состав международной компа-
нии Beckman Coulter Inc., данная проблема решилась путем
разработки новой микропланшетной тест-системы для им-
муноферментного анализа (ИФА) – AMH Gen II, объединив-
шей два метода определения АМГ в один, с сохранением
наиболее перспективных характеристик каждой. Таким об-
разом, на рынке появился единый метод тестирования АМГ,
где использованы антитела DSL и стандарт IOT, что позво-
лило добиться единообразия результатов [40]. Далее на
смену тест-системе AMH Gen II, выполняемой в режиме
«ручного» ИФА, ожидаемо пришел полностью автоматиче-
ский иммунохемилюминесцентный анализ, также разрабо-
танный Beckman Coulter Inc. – Access AMH. Использование
тех же антител позволило говорить о взаимозаменяемости
результатов при повышении аналитических характеристик
тестирования, таких как повышение чувствительности те-
ста в 16 раз, ускоренное получение результатов (в 4 раза
быстрее при автоматизации процесса) и сокращение тру-
дозатрат до 80%. На сегодняшний день на рынке существует
несколько диагностических тестов для определения АМГ,
ключевыми из которых являются Access AMH (Beckman Co-
ulter Inc.) и Roche AMН Plus (Roche Diagnostics International
Ltd), причем последний также использует адаптированные
антитела метода AMH Gen II (Beckman Coulter Inc.) и про-
слеживается к его внутреннему стандарту. Это важно в том
числе для эффективного продолжения процесса междуна-
родной стандартизации метода определения АМГ [41]. Со-
всем недавно одна из таких автоматизированных плат-
форм получила разрешение Управления по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США для определения ре-
зерва яичников (http://www.fdanews.com/articles/179932-
fda-grants-cle-to-roches-anti-mullerian-hormone-test-elec-
sys). В то же время возникает вопрос о взаимозаменяемости
результатов, полученных на разных диагностических плат-
формах. Результаты исследования A. La Marca и соавт. 
(2020 г.) показали, что данные, полученные методом Access
AMH и Elecsys AMH для определения стартовой дозы фол-
литропина дельта, в программах КОС в целом сопоставимы
(разница составляет лишь 12%) [41]. 

Заключение
В последние 15 лет AMГ завоевал лидерство в качестве

наиболее информативного биохимического маркера, от-
ражающего состояние яичников. Он считается самым ран-
ним и наиболее чувствительным маркером репродуктив-
ного старения, коррелируя с пулом первичных фоллику-
лов, помогает определить стартовую дозу гонадотропинов
при КОС. Точность AMГ в прогнозировании реакции яич-
ников на стимуляцию, возможно, привела к его наиболее
широкому использованию в клинике на сегодняшний день:
индивидуализация подбора протоколов стимуляции и про-
филактика рисков гиперстимуляции яичников, консульти-
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рование по планированию беременности и сохранению
фертильности. 

Несмотря на подтвержденную способность АМГ предо-
ставлять количественную информацию о состоянии яич-
ников, в настоящее время лишь накапливаются знания о
его возможности отражать качество ооцитов. Углубленное
изучение патофизиологии AMГ, возможно, приведет к раз-
работке новых фармакологических подходов к лечению с
использованием агонистов и/или антагонистов AMГ для
решения широкого спектра проблем в области репродук-
ции. Необходимо также проводить дальнейшее изучение
роли АМГ при различных гинекологических заболеваниях,
затрагивающих гормональную функцию яичников.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии
конфликта интересов.

Conflict of interests. The author declares no conflict of in-
terest.

Литература/References 
1. Tal R, Seifer DB. Ovarian reserve testing: a user’s guide. Am J Obstet

Gynecol 2017; 217: 129–40.
2. Seifer DB, MacLaughlin DT, Christian BP et al. Early follicular serum

mullerian-inhibiting substance levels are associated with ovarian res-
ponse during assisted reproductive technology cycles. Fertil Steril
2002; 77: 468–71.

3. Depmann M, Eijkemans MJ, Broer SL et al. Does AMH Relate to Ti-
ming of Menopause? Results of an Individual Patient Data Meta-Analy-
sis. J Clin Endocrinol Metab 2018; 103 (10): 3593–600. DOI:
10.1210/jc.2018-00724

4. Garg D, Tal R. The role of AMH in the pathophysiology of polycystic
ovarian syndrome Reproductive BioMedicine Online 2016; 33 (1):
15–28.

5. La Marca A, Sighinolfi G, Radi D et al. Anti-Mullerian hormone (AMH)
as a predictive marker in assisted reproductive technology (ART). Hum
Reprod Update 2010; 16: 113–1305.

6. Rajpert-De Meyts E, Jorgensen N, Graem N et al. Expression of anti-
Mullerian hormone during normal and pathological gonadal develop-
ment: association with differentiation of Sertoli and granulosa cells. 
J Clin Endocrinol Metab 1999; 84 (10): 3836–44.

7. Durlinger AL, Kramer P, Karels B et al. Control of primordial follicle
recruitment by anti-Mullerian hormone in the mouse ovary. Endocrino-
logy 1999; 140: 5789–579.

8. Sowers M, McConnell D, Gast K et al. Anti-Mullerian hormone and in-
hibin B variability during normal menstrual cycles. Fertil Steril 2010;
94: 1482–6.

9. Dewailly D, Gronier H, Poncelet E et al. Diagnosis of polycystic ovary
syndrome (PCOS): revisiting the threshold values of follicle count on
ultrasound and of the serum AMH level for the definition of polycystic
ovaries. Hum Reprod 2011; 26 (11): 3123–9.

10. Lin YH, Chiu WC, Wu CH et al. Anti-mullerian hormone and polycystic
ovary syndrome. Fertil Steril 2011; 96 (1): 230–5.

11. Bedenk J, Vrtačnik-Bokal E, Virant-Klun I. The role of anti-Müllerian
hormone (AMH) in ovarian disease and infertility. J Assist Reprod Ge-
net 2020; 37: 89–100.

12. Pacheco A, Cruz M, Iglesias C et al. Very low anti-mullerian hormone
concentrations are not an independent predictor of embryo quality and
pregnancy rate. Reprod Biomed Online 2018; 37: 113–9.

13. Sunkara SK, Rittenberg V, Raine-Fenning N et al. Association between
the number of eggs and live birth in IVF treatment: an analysis of 400 135
treatment cycles. Hum Reprod (Oxford, England) 2011; 26: 1768–74.

14. Sowers MR, McConnell D, Yosef M et al. Relating smoking, obesity, in-
sulin resistance, and ovarian biomarker changes to the final menstrual
period. Ann N Y Acad Sci 2010; 1204: 95–103.

15. Dennis NA, Houghton LA, Jones GT et al. The level of serum anti-Mul-
lerian hormone correlates with vitamin D status in men and women but
not in boys. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97 (7): 2450–5.

16. Seifer DB, Mac Laughlin D, Christian BBA et al. Early follicular serum
müllerian-inhibiting substance levels are associated with ovarian res-
ponse during assisted reproductive technology cycles. Fertil Steril
2002; 77 (3): 468–47.

17. Hayes E, Kushnir V, Ma X et al. Intra-cellular mechanism of anti-Mul-
lerian hormone (AMH) in regulation of follicular development. Mol
Cell Endocrinol 2016; 433: 56–65.

18. Назаренко Т.А. Эндокринные факторы женского и мужского бес-
плодия. Принципы гормонального лечения: монография. М., 2017.
[Nazarenko T.A. Endocrine factors of female and male infertility. Prin-
ciples of hormonal treatment: monograph. Moscow, 2017 (in Russian).]

19. Broer SL, van Disseldorp J, Broeze KA et al. Added value of ovarian re-
serve testing on patient characteristics in the prediction of ovarian res-
ponse and ongoing pregnancy: an individual patient data approach.
Hum Reprod Update 2013; 19: 26–36.

20. Arce JC, La Marca A, Mirner Klein B et al. Antimullerian hormone in
gonadotropin releasing-hormone antagonist cycles: prediction of ova-
rian response and cumulative treatment outcome in good-prognosis pa-
tients. Fertil Steril 2013; 99: 1644–53.

21. Александрова Н.В., Марченко Л.А. Современные подходы к оценке
овариального резерва у женщин с преждевременной недостаточ-
ностью  яичников (обзор литературы). Проблемы репродукции.
2007; 13 (2): 22–9.
[Aleksandrova N.V., Marchenko L.A. Sovremennye podkhody k otsenke
ovarial'nogo rezerva u zhenshchin s prezhdevremennoi nedostatochnos-
t'iu  iaichnikov (obzor literatury). Problemy reproduktsii. 2007; 13 (2):
22–9 (in Russian).]

22. La Marca A, Sunkara SK. Individualization of controlled ovarian stimu-
lation in IVF using ovarian reserve markers: from theory to practice.
Hum Reprod Update 2014; 20: 124–40.

23. Tarlatzi TB, Venetis CA, Devreker F et al. What is the best predictor of
severe ovarian hyperstimulation syndrome in IVF? A cohort study. J As-
sis Reprod Genet 2017; 34: 1341–51.

24. La Marca A, Sighinolfi G, Radi D et al. Anti-Mullerian hormone (AMH)
as a predictive marker in assisted reproductive technology (ART). Hum
Reprod Update 2010; 16: 113–30.

25. Broer SL, van Disseldorp J, Broeze KA et al. Added value of ovarian re-
serve testing on patient characteristics in the prediction of ovarian res-
ponse and ongoing pregnancy: an individual patient data approach.
Hum Reprod Update 2013; 19: 26–36.

26. Melado Vidales L, Fernandez-Nistal A, Martinez Fernandez V et al.
Anti-Mullerian hormone levels to predict oocyte maturity and embryo
quality during controlled ovarian hyperstimulation. Minerva Ginecol
2017; 69: 225–32.

27. Yao L, Zhang W, Li H et al. The role of serum AMH and FF AMH in pre-
dicting pregnancy outcome in the fresh cycle of IVF/ICSI: a meta-analy-
sis. Int J Clin Exp Med 2015; 8: 1755–67.

28. Ebner T, Sommergruber M, Moser M et al. Basal level of anti-Mullerian
hormone is associated with oocyte quality in stimulated cycles. Hum
Reprod (Oxford, England) 2006; 21: 2022–6.

29. Borges E, Braga D, Setti A et al. The predictive value of serum concent-
rations of anti-Mullerian hormone for oocyte quality, fertilization, and
implantation. JBRA Assist Reprod 2017; 21: 176–82.

30. La Marca A, Minasi MG, Sighinolfi G et al. Female age, serum anti-
mullerian hormone level, and number of oocytes affect the rate and
number of euploid blastocysts in in vitro fertilization/intracytoplas-
mic sperm injection cycles. Fertil Steril 2017; 108: 777.e772–
83.e772.

31. Jiang X, Yan J, Sheng Y et al. Low anti-Mullerian hormone concentra-
tion is associated with increased risk of embryonic aneuploidy in wo-
men of advanced age. Reprod Biomed Online 2018; 37: 178–83.

32. Fanchin R, Mendez Lozano DH, Frydman N et al. Anti-Mullerian hor-
mone concentrations in the follicular fluid of the preovulatory follicle
are predictive of the implantation potential of the ensuing embryo obtai-
ned by in vitro fertilization. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 1796–
802.

33. Majumder K, Gelbaya TA, Laing I, Nardo LG. The use of anti-Mulle-
rian hormone and antral follicle count to predict the potential of
oocytes and embryos. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2010; 150:
166–70.

34. De Conto E, Genro VK, da Silva DS et al. AMH as a prognostic factor
for blastocyst development. JBRA Assist Reprod 2015; 19: 131–4.

35. Kavoussi SK, Odenwald KC, Boehnlein LM et al. Antimullerian hor-
mone as a predictor of good-quality supernumerary blastocyst cryopre-
servation among women with levels <1 ng/mL versus 1–4 ng/mL. Fertil
Steril 2015; 104: 633–6.

36. Lyttle Schumacher BM, Jukic AM, Steiner AZ. Anti-Mullerian hormone
as a risk factor for miscarriage in naturally conceived pregnancies.
Fertil Steril 2018; 109: 1065.e1–71.e1.

37. McCormack CD, Leemaqz SY, Furness DL et al. Anti-Mullerian hor-
mone levels in recurrent embryonic miscarriage patients are frequently



ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №6 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 626

Natalia V. Aleksandrova / Gynecology. 2020; 22 (6): 21–26.

abnormal, and may affect pregnancy outcomes. J Obstet Gynaecol
2019; 39: 623–7.

38. Tarasconi B, Tadros T, Ayoubi JM et al. Serum anti-Mullerian hormone
levels are independently related to miscarriage rates after in vitro ferti-
lization-embryo transfer. Fertil Steril 2017; 108: 518–24.

39. Gleicher N, Kushnir VA, Sen A et al. Definition by FSH, AMH and em-
bryo numbers of good-, intermediate- and poor-prognosis patients sug-
gests previously unknown IVF outcome-determining factor associated
with AMH. J Transl Med 2016; 14: 172.

40. Nelson SM, La Marca A. The journey from the old to the new AMH as-
say: how to avoid getting lost in the values. Reprod Biomed Online
2011; 23 (4): 411–20. DOI: 10.1016/j.rbmo.2011.06.011

41. La Marca A, Tolani AD, Capuzzo M. The interchangeability of two as-
says for the measurement of anti-Müllerian hormone when personali-
zing the dose of FSH in in-vitro fertilization cycles. Gynecol Endocrinol
2020; 28: 1–5. DOI: 10.1080/09513590.2020.1810659

Статья поступила в редакцию / The article received: 26.10.2020
Статья принята к печати / The article approved for publication: 22.12.2020

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРЕ / INFORMATION ABOUT THE AUTHOR

Александрова Наталья Владимировна – д-р мед. наук, Научно-образователь-
ный центр вспомогательных репродуктивных технологий с клиническим отделе-
нием им. Ф. Паулсена ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова». 
E-mail: alexandrova.ncagip@gmail.com; ORCID: 000-0001-7353-9515

Natalia V. Aleksandrova – D. Sci. (Med.), Kulakov National Medical Research Center
for Obstetrics, Gynecology and Perinatology. E-mail: alexandrova.ncagip@gmail.com;
ORCID: 000-0001-7353-9515



ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №6 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 6 27

Julia V. Nosova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 27–31.

https://doi.org/10.26442/20795696.2020.6.200519

О пухоли яичников (ОЯ) являются распространен-
ной гинекологической патологией, занимая 
2-е место в структуре онкологической заболевае-

мости, уступая лишь новообразованиям матки. RCOG
(Royal College of Obstetricians and Gynecologists) предста-
вил данные популяционных исследований, в которых со-
общается, что более 10% женщин в течение жизни подвер-
гаются хирургическому лечению в связи с наличием объ-
емных образований яичников [1, 2]. В 85% случаев эти опу-
холи имеют эпителиальную природу (эпителиальные ОЯ –
ЭОЯ), при этом превалируют доброкачественные ново-
образования (70–80%) и лишь в оставшихся 20–30% слу-
чаев эти опухоли злокачественные. На сегодняшний день
отсутствуют общепринятые критерии для маршрутизации
таких пациенток в специализированные стационары, и
часть злокачественных опухолей яичников (ЗОЯ) вы-
является в гинекологических стационарах. Как следствие,
объем оперативного вмешательства зачастую не отвечает
требованиям онкологической радикальности [3]. В отсут-
ствие специфических для этой патологии симптомов, а
также недостаточной диагностической эффективности
современных методов диагностики (онкомаркеры, транс-
вагинальное ультразвуковое исследование – ТРУЗИ) ла-

тентное течение заболевания и особенности метастазиро-
вания (имплантационное, гематогенное, лимфогенное)
приводят к неоптимальным результатам лечения у данной
группы пациенток в связи с более поздней выявляемостью.
Таким образом, 5-летняя выживаемость при всех стадиях
не превышает 35%, эти показатели напрямую коррелируют
со стадией на момент постановки диагноза [4, 5]. Так, у па-
циенток с I стадией заболевания показатель 5-летней вы-
живаемости варьирует в пределах 80–90%, тогда как при
III–IV стадии – 10–20% [6].

Современным стандартом обследования пациентов с но-
вообразованием придатков, принятым всеми ведущими ме-
дицинскими сообществами гинекологов-онкологов (SGO,
ACOG), является: сбор анамнеза, клинический и гинеколо-
гический осмотр, определение уровня СА-125 и УЗИ с цвет-
ным доплеровским картированием (трансабдоминальное
и трансвагинальное).

Все известные исследования по разработке скрининго-
вых программ в основном включали определение уровня
маркера СА-125 иммуноферментного анализа отдельным
измерением или в сочетании с ТРУЗИ органов малого таза,
но так и не дали оснований считать, что польза от их приме-
нения превышает вред [7–9]. В данный момент происходит
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сдвиг парадигмы, и визуализация играет основную роль в
неинвазивной предоперационной характеристике подтипа
ОЯ, а не только в оценке распространенности метастатиче-
ского процесса. Визуализационный метод первого уровня –
ТРУЗИ, дополненное цветовым доплеровским картирова-
нием, обладает достаточно высокой чувствительностью (по
данным различных авторов, от 88 до 100%), в то время как
специфичность колеблется в широких пределах (от 39 до
89%), что отчасти связано с операторозависимостью метода
[10, 11]. В связи с этим существует группа пациентов (около
20%, по данным литературы), по результатам УЗИ которых
невозможно однозначно определить злокачественный по-
тенциал новообразования – опухоли с «пограничным рис-
ком злокачественности». Европейское общество по уроге-
нитальной радиологии (ESUR) для этой когорты больных
рекомендует выполнение магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) в качестве исследования второго уровня (уточ-
няющей диагностики), поскольку чувствительность и спе-
цифичность этого метода, по мнению многих авторов, в
среднем более 95% [12].

Радиологи играют важную роль в предоперационной
стратификации риска, как путем точной неинвазивной ха-
рактеристики опухолей, так и путем предоставления реко-
мендаций по последующему динамическому наблюдению
с помощью визуализационных методик в случае отсутствия
показаний для хирургического вмешательства. Опублико-
ванная в 2020 г. система стратификации и управления рис-
ками O-RADS US разработана для улучшения методов
оценки и интерпретации диагностических данных с еди-
ной системой отчетности. Метод оценки риска, используе-
мый в O-RADS US, основан на данных оценки различных
новообразований придатков (ADNEX), проведенной груп-
пой Международного анализа опухолей яичников (IOTA):
математическая модель, которая рассчитывает вероятность
злокачественного потенциала новообразования с высокой
положительной прогностической ценностью [13, 14]. O-
RADS US также опирается на стандартизированный сло-
варь, разработанный в 2018 г., включающий паттерны, ко-
торые оказались наиболее полезными для оценки веро-
ятности малигнизации [15]. Используемая терминология
описывает размер поражения, внешний контур капсулы,
кистозный компонент, характер содержимого, солидный
компонент, васкуляризацию и экстраовариальные при-
знаки, такие как асцит или наличие перитонеальных им-
плантов. На основании этого О-RADS US классифицирует
новообразования придатков в одну из 6 категорий (O-RADS
US 0–5) в зависимости от риска злокачественности. Однако
эта модель имела ряд трудностей при оценке абсцессов,
редких доброкачественных ОЯ (ДОЯ) и фибром. Также ока-
зались тяжело различимы пограничные ОЯ (ПОЯ) и ран-
ние стадии рака яичников. Эти данные указывают на не-
обходимость разработки более универсальных и высоко-
чувствительных алгоритмов для последующего выбора
максимально персонализированного подхода к лечению
данной группы пациентов.

Параллельно разрабатывалась модель оценки образова-
ний яичников, система подсчета баллов ADNEX MR (Adne-
xal lesions magnetic resonance imaging) scoring system
(AMRSS), которая включает в себя помимо оценки сигнала
на Т2 MR-перфузию (оценка характеристик кривых накоп-
ления контрастного препарата – КП) и интенсивность сиг-
нала (SI) на диффузионно-взвешенном изображении
(ДВИ) с высоким b-фактором. В проспективном исследова-
нии 200 пациенток с 237 образованиями яичников обсле-
дованы с использованием метода МРТ в период с февраля
2014 г. по февраль 2016 г. и наблюдались до февраля 2017 г.
Из 237 поражений 79 (33,3%) были злокачественными. Си-
стема подсчета баллов AMRSS с использованием упрощен-
ного протокола МРТ показала чувствительность 94,9% и
специфичность 97,5% в прогнозировании злокачественно-
сти. Данный алгоритм оценки с помощью МРТ и использо-
вания протокола AMRSS продемонстрировал высокую точ-
ность в дифференциальной диагностике ОЯ и при этом до-
вольно высокую воспроизводимость [16].

В связи с этим еще в 2015 г. Американское общество ра-
диологов (ACR) созвало междисциплинарный международ-
ный комитет специалистов по визуализации, которому по-
ручено создать единую систему отчетов и данных при ис-
следовании яичников как для УЗИ, так и для МРТ. Итогом
этой работы стала O-RADS (Ovarian-Adnexal Reporting and
Data System) – система ультразвуковой и МР-классифика-
ции ОЯ, прошедшая международную валидацию и при-
знанная эффективным алгоритмом стратификации риска.
Это инструмент, целью которого также стало улучшение
междисциплинарного взаимодействия специалистов
(функциональных диагностов, хирургов-гинекологов и он-
кологов) и повышение точности диагностики. 

Базовые МР-последовательности помогают отразить
анатомическую картину опухоли, однако в визуализации
мелких диссеминатов в брюшной полости или малом тазу
диагностическая эффективность данного метода зачастую
недостаточна. Функциональные методики МРТ (диффу-
зионно-взвешенная, diffusion-weighted – ДВ, динамиче-
ского контрастного усиления – ДКУ) позволяют детально
оценить особенности васкуляризации, скорость диффузии
молекул воды в ткани опухоли, что помогает получить до-
полнительную информацию и значительно улучшает диф-
ференциальную диагностику новообразований яичников,
и распознать ранние очаги заболевания небольших разме-
ров [17]. 

ДВ-МРТ
ДВ-МРТ основана на анализе молекулярной диффузии,

которая представляет собой хаотичное движение молекул
воды в тканях; при этом скорость может оцениваться коли-
чественно с использованием измеряемого коэффициента
диффузии. Сокращение объема внеклеточного простран-
ства приводит к снижению скорости, а следовательно, и
коэффициента диффузии. На этом физическом явлении ос-
новано применение метода в клинической практике [18, 19].
В большинстве онкологических протоколов используются
несколько b-факторов: базовый низкий, равныи 0 с/мм2, и
высокий – 500/800/1000 с/мм2. В процессе постобработки
строятся карты измеряемого коэффициента диффузии
(ИКД-карты), представляющие собой цветовые изображе-
ния значений ИКД (ADC – apparent diffusion coefficient).
Значение ИКД обратно пропорционально плотности упа-
ковки клеток опухоли: чем плотнее структура опухолевой
ткани, тем меньше подвижность молекул воды, тем ниже
ИКД. Учитывая эти свойства, ИКД может быть использован в
качестве неинвазивного визуализационного биомаркера: в
большинстве случаев агрессивная ЗОЯ имеет низкии МР-
сигнал на ИКД-картах [18–20]. Значимым преимуществом
ДВ-МРТ является отсутствие необходимости использования
КП, что является существенным преимуществом для паци-
ентов с почечной недостаточностью, беременностью и др.

Несмотря на доброкачественный характер ряда ново-
образований, тератомы, эндометриомы и фибротекомы
также могут иметь повышенную интенсивность сигнала на
ДВИ, с целью получения достоверной картины необходимо
включить в протокол исследования Т1-ВИ, Т1-ВИ с жиро-
подавлением и Т2-ВИ [21]. 

В работе S. Zhao и соавт. (2014 г.) ДВИ использовали для
дифференциальной диагностики ЗОЯ и ПОЯ с последую-
щей оценкой эффективности [22]. Исследователи пока-
зали, что среднее значение ИКД твердого компонента в
ПОЯ достоверно выше, чем в ЗОЯ (1,562±0,346×10-3 и
0,841±0,209×10-3 мм2/с соответственно).

Работы последнего десятилетия продемонстрировали вы-
сокую диагностическую эффективность значений ИКД при
поражениях простаты, почек и груди. Проведен метаанализ
для оценки диагностической ценности количественных по-
казателей ИКД в ОЯ. Включенные исследования оценивали
солидные компоненты ОЯ, так как оценка кистозного ком-
понента имеет низкую диагностическую значимость, что
подчеркивалось в ряде исследований [23, 24]. Результаты ме-
таанализа выявили чувствительность и специфичность 0,91
и 0,91% соответственно при площади под кривой (AUC)
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0,96, что свидетельствует о высокой диагностической эф-
фективности нахождения количественных значений ИКД
при определении потенциала злокачественности ОЯ.

Однако существует группа ранних исследований, в кото-
рых достоверной разницы в измеряемом коэффициенте
диффузии при ДОЯ и ЗОЯ не обнаружено [25, 26]. Это оче-
видное несоответствие, вероятно, связано с высокой гете-
рогенностью гистологических подтипов ДОЯ, таких как
опухоли стромы полового тяжа, опухоли Бреннера и цист -
аденофибромы. Из-за большого количества фибробластов,
продуцирующих коллаген, и плотной сети коллагеновых
волокон внутри внеклеточного матрикса эти ДОЯ характе-
ризуются низкими значениями ИКД, которые существенно
не отличаются от значений ИКД злокачественных опухо-
лей [25]. Р. Zhang и соавт. в своем исследовании выполнили
более тщательную селекцию и исключили из анализа цист -
аденофибромы, фибротекомы и опухоли Бреннера, что
привело к повышению чувствительности с 66,7 до 97,7%
[27]. Это в очередной раз демонстрирует широкие возмож-
ности ДВ-МРТ в дифференциальной диагностике ОЯ. Од-
нако, несмотря на очевидные перспективы и новые воз-
можности метода, остаются нерешенные проблемы, в пер-
вую очередь методологического характера, требуется про-
ведение дальнейших исследований, способствующих раз-
работке стандартизированного протокола и унификации
алгоритмов оценки полученных данных. 

МР-ДКУ 
МР-ДКУ (DCE-MRI) используется с целью повышения ди-

агностической точности традиционной МРТ и уже дока-
зала свою состоятельность в дифференциальной диагно-
стике и предоперационной оценке при опухолях груди,
простаты и почек [28–30]. МР-ДКУ может отличить ЗОЯ от
ДОЯ на основании различий в поведении КП; в злокаче-
ственных опухолях микроциркуляция отличается в связи с
особенностями неоангиогенеза [31, 32]. В исследованиях,
проведенных в последнее десятилетие, описывается 3 ме-
тода анализа полученных при помощи МР-ДКУ данных: ка-
чественный, полуколичественный и количественный. 
Качественная оценка изменений интенсивности сигнала в
различные фазы введения КП позволяет косвенно полу-
чить информацию о васкуляризации опухоли посред-
ством анализа кривой (временная кривая интенсивности
сигнала – time-intensity curve – TIC). 

Современная классификация TIC-кривых в своей основе
содержит анализ характера хода кривых в среднюю и позд-
нюю фазы после введения КП, выделяют 3 типа, которые
напрямую коррелируют со степенью злокачественности
опухоли (см. рисунок).

Кривая 3-го типа рассматривается как независимый кри-
терий злокачественности процесса. 

Большинство исследований ОЯ с помощью МР-ДКУ на-
правлено на дифференциацию ДОЯ, ПОЯ и ЗОЯ [33–36], и в
них зачастую используются полуколичественный анализ и
параметры, основанные на кривой зависимости интенсив-
ности сигнала от времени [33–35]. В обновленных реко-
мендациях ESUR анализ кривых зависимости интенсивно-
сти сигнала от времени DCE является обязательным в диаг-
ностике опухолей с неизвестным злокачественным потен-
циалом по данным предшествующего УЗИ [37].

Полуколичественные измерения с использованием ди-
намических кривых интенсивности сигнала в определен-
ных областях интереса (ROI) более широко используются
для оценки перфузии: скорость и количество притока и вы-
мывания КП (wash in rate / wash out rate), амплитуда усиле-
ния (АУ), максимальная интенсивность сигнала (ИС), до-
стигнутая за время динамического исследования (MIP), сте-
пень накопления контраста образованием (PEI – Positive
Enhancement Integral), представляющая собои интеграл на-
копления (площадь под кривои прохождения КП), период
полуподъема ИС. Предыдущие исследования показали пре-
имущества и доступность полуколичественной МР-ДКУ для
характеристики ОЯ [33, 38–42]. Авторы крупнейшего ис-
следования, включающего все гистопатологические типы

новообразований яичников, продемонстрировали, что по-
луколичественная МР-ДКУ позволяет отличить ЗОЯ от ПОЯ
и ДОЯ [42]. Результаты недавнего метаанализа (M. Wei и со-
авт., 2020) также демонстрируют высокие показатели эф-
фективности полуколичественной МР-ДКУ для ЗОЯ: чув-
ствительность, специфичность и AUC 85%, 85% и 0,92 соот-
ветственно. Также ряд предшествующих работ убедительно
показывает большую диагностическую значимость полуко-
личественного анализа МР-ДКУ в обнаружении ЗОЯ, чем
ДВ-МРТ и стандартные МР-последовательности [43, 44].
Аналогичные результаты получены в исследованиях, вклю-
чающих только ЭОЯ [33, 38]. 

Тем не менее стандартизация методов сканирования и
обработки данных по-прежнему необходима для проверки
полуколичественной ДВ-МРТ при характеристике слож-
ных ОЯ с неясным злокачественным потенциалом.

Количественный метод, впервые предложенный P. Tofts и
H. Larsson, представляет собой анализ фармакокинетики
КП, вводимого в организм, особенности его распределения
и клиренса. При введении КП закономерно происходит об-
мен жидкости между внутрисосудистым и межклеточным
пространствами – Ktrans. На распределение КП в тканях су-
щественно влияет скорость кровотока, проницаемость ка-
пилляров, объем межклеточного пространства, в связи с
чем важными количественными параметрами для анализа
являются [45]: Ktrans – коэффициент, характеризующий пе-
рераспределение КП между кровеносным сосудом и вне-
клеточным внесосудистым пространством; Ve – коэффици-
ент, отражающий объем КП в межклеточном пространстве;
Kep – коэффициент, характеризующий обратное перерас-
пределение КП между кровеносным сосудом и внеклеточ-
ным внесосудистым пространством. 

Одним из первых исследований была работа J. Carter и
соавт., в которой достоверно показано, что количественная
ДВ-МРТ с использованием количественных параметров
позволяет дифференцировать ДОЯ от ЗОЯ (Ktrans, Kep, Ve)
[46]. Однако в их исследование не вошли ПОЯ. 

H. Li и соавт. в своей работе (2017 г.) показали, что коли-
чественная ДВ-МРТ является точным инструментом опре-
деления злокачественного потенциала опухолей, а также
дифференциации ЭОЯ 1-го и 2-го типа и демонстрирует
отличную воспроизводимость между операторами [43]. 

H. Li и соавт. (2018 г.) выявили, что достоверно наиболь-
шие значения Ktrans и Kep наблюдались в ЗОЯ, за которыми
следовали ПОЯ и ДОЯ (p<0,001). Kep продемонстрировал
наилучшую эффективность в дифференциации ДОЯ от
ПОЯ и ЗОЯ с чувствительностью 89,3 и 95,5%, специфич-
ностью 86,7 и 100%, точностью 88,4 и 96,3%, а также AUC
0,94 и 0,992 соответственно, тогда как Ktrans был лучшим
маркером в различении ПОЯ от ЗОЯ с чувствительностью

Типы TIC-кривых.
Time-intensity curves (TIC) types.
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60,7%, специфичностью 78,8%, диагностической точ-
ностью 73,4% и AUC 0,743. Средние значения Ktrans и Kep

значительно выше у пациентов с ЭОЯ 2-го типа. Таким об-
разом, значения Ktrans и Kep выше в ЗОЯ, чем ПОЯ, и выше в
ПОЯ, чем ДОЯ. Однако значения Ve существенно не раз-
личались между тремя группами. И хотя Ktrans или Kep по от-
дельности существенно не различались по диагностиче-
ской эффективности, комбинация двух параметров позво-
лила повысить чувствительность до 78,9% [47].

G. Masoumeh и соавт. (2019 г.) сравнивали количествен-
ные и полуколичественные показатели; среди всех пара-
метров относительная интенсивность сигнала (%) и Ktrans

были наиболее точными диагностическими маркерами
(p<0,001, AUC – 0,872, cut off – 121,4, диагностическая точ-
ность – 79,6%, чувствительность – 95,5%, специфичность –
66,7%, NPV – 94,8%, PPV – 70,0%; p<0,001, AUC – 0,836, cut off –
0,034, диагностическая точность – 79,6%, чувствительность –
86,4%, специфичность – 74,1%, NPV – 87,0%, PPV – 73,1%).
Недостатками данного исследования стали малая выборка
(n=43), а также то, что ПОЯ не выделялись авторами в от-
дельную группу в связи с ограниченным числом случаев
(3/43), что не позволило отдельно оценить исследуемые
параметры у этой группы пациентов.

Заключение
Раннее выявление рака яичников остается важной, но

на сегодняшний день недостижимой целью. Усилия по
разработке эффективного и экономически оправданного
скрининга рака яичников не дали убедительных результа-
тов. УЗИ, дополненное доплеровским картированием, яв-
ляется «золотым стандартом» первичной визуализацион-
ной диагностики новообразований яичников, однако су-
ществует необходимость поиска более эффективного ме-
тода с наименьшей операторозависимостью. В связи с
этим стандартизация неинвазивной предоперационной
диагностики вызывает большой интерес среди ученых-
исследователей. Системы, подобные O-RADS, позволяют
улучшить диагностические показатели, подобрать алго-
ритм дальнейшего наблюдения и лечения, а также избе-
жать недопониманий между рентгенологами и гинеколо-
гами/онкологами и, как следствие, неадекватных хирур-
гических вмешательств. Включение мультипараметриче-
ской МРТ в алгоритм обследования пациенток с ново-
образованиями яичников «неопределенного потенциала
злокачественности» на этапе уточняющей диагностики
улучшает информативность и воспроизводимость метода,
что впоследствии позволяет решить вопросы, связанные с
маршрутизацией в специализированный стационар, и оп-
тимизировать тактику ведения пациенток. Перфузионные
параметры ДКУ-МРТ, наряду с показателем ИКД, могут ис-
пользоваться в качестве предоперационных визуализа-
ционных биомаркеров. Согласно полученным данным
суммарное использование нескольких параметров пер-
фузии превосходит их изолированное использование по
показателям диагностической эффективности, позволяя с
высокой прогностической вероятностью определять сте-
пень злокачественности новообразований яичников.
Дифференциальная диагностика с применением ком-
плекса визуализационных возможностеи (ДКУ-МРТ и ДВ-
МРТ) является, безусловно, актуальным и многообещаю-
щим диагностическим подходом и требует дальнейшего
изучения.
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З агадочный патогенез эндометриоза – результат взаи-
модействия генетических и эпигенетических, эндо-
кринных и иммунологических факторов [1–3].

Наиболее широко принятая теория развития эндомет-
риоза базируется на том, что ретроградная менструация
через маточные трубы приводит к трансферу эндометри-
альных клеток в брюшную полость, где они импланти-
руются в тазовые структуры. Адгезия, инвазия и пролифе-
рация эктопических эндометриоидных клеток необхо-
димы для формирования очагов эндометриоза. Несмотря
на то, что гистологически эндометриоидные клетки доб-
рокачественные, они проявляют инвазивные характери-
стики. В течение последних лет эпителиально-мезенхи-
мальное преобразование привлекло внимание как один из
молекулярных механизмов инвазии злокачественных опу-
холей. Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) от-
носится к клеточным и молекулярным процессам, посред-
ством которых эпителиальные клетки теряют свои меж-
клеточные взаимодействия и апикобазальную полярность,
приобретая мезенхимальные и миграционные свойства.
Этот процесс происходит в эмбриональном развитии, за-
живлении ран, а также, помимо опухолевой прогрессии,
при других различных патологических процессах – на-
пример, при фиброзе. Существует также и обратный про-
цесс – мезенхимально-эпителиальный переход [4]. Дока-
зано, что эндометриоидные мезенхимальные стволовые
клетки, участвующие в патогенезе эндометриоза, значи-
тельно способствуют фиброгенезу при эндометриомах
яичников [5].

Дисфункция эутопических эндометриальных стволовых
клеток (ЭСК) играет критическую роль в возникновении
эндометриоза, что напрямую вызывает аномальные харак-
теристики эутопического эндометрия [6]. Впоследствии
ретроградная менструация доставляет аномальные ткани

эндометрия и ЭСК в яичники и полость таза, а выживанию
дисфункциональных ЭСК способствуют усиление пара-
кринных эффектов и создание благоприятного иммун-
ного микроокружения. Эндометриоидные мезенхималь-
ные стволовые клетки, а не дифференцированные клетки
из эндометриодных поражений, могут попадать в сосуди-
стую циркуляцию и приводят к гематогенному распро-
странению. Это обеспечивает потенциальный механизм, с
помощью которого устанавливаются менее распростра-
ненные эндометриоидные поражения дистальнее брюш-
ной полости. Эндометриоидные поражения в конечном
итоге образуются после постоянного рекрутирования кле-
ток эндометрия (включая ЭСК) и длительного латентного
периода [7].

Патогенез эндометриоза, безусловно, связан еще и с ге-
нетическими аспектами. Изучение генов-кандидатов, ассо-
циаций генов и полногеномное ассоциативное сканирова-
ние в эндометриозе уже дали более 30 генов-кандидатов [8].
Тем не менее исследования, направленные на определение
«пригодности» этих генов для понимания патогенеза эндо-
метриоза, все еще продолжаются. Кроме того, в настоящее
время известны 27 независимых однонуклеотидных поли-
морфизмов, в значительной степени связанных с эндомет-
риозом [9, 10].

На клеточном уровне эпигенетическая информация от-
ражается в первую очередь: уровнем метилирования ДНК,
модификациями гистонов, экспрессией miRNA [11–13].
Эти эпигенетические игроки являются регулируемыми
сигналами микросреды, такими как гипоксия, провоспа-
лительные цитокины, локально продуцируемый эстра-
диол [14].

Связь между эндометриозом и спаечным процессом
можно также объяснить с точки зрения генетических из-
менений. С риском эндометриоза ассоциированы 4 гена,
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участвующих в регуляции актинового цитоскелета:
WNT4 (Wingless-Type MMTV Integration Site Family Mem-
ber 4), CDC42 (Cell Division Control Protein 42 Homolog),
VEZT (Vezatin, Adherens Junction’s Transmembrane Pro-
tein), ID4 (Inhibitor of DNA Binding 4, Dominant Negative
Helix-Loop-Helix Protein). Актиновый цитоскелет ранее
не рассматривался в патогенезе эндометриоза. Однако
связь между ними очевидна, принимая во внимание то,
что очаги эндометриоза совпадают с участками поверх-
ности брюшины с повреждениями мезотелия и что акти-
новый цитоскелет играет решающую роль в гомеостазе
мезотелиального барьера. Женщины с повышенным ге-
нетическим риском эндометриоза особенно предраспо-
ложены к активации механизма восстановления ЭМП,
который вызывает временную потерю целостности ме-
зотелиального барьера, и это позволяет клеткам эндо-
метрия прикрепляться к подлежащей строме и создавать
поражения эндометриоза [15]. Данное убеждение под-
держивается экспериментальными наблюдениями A. De-
mir и соавт., что менструальные выделения могут вызы-
вать ЭМП в мезотелиальных клетках и обеспечивать воз-
можность для фрагментов эндометрия прикрепляться к
субмезотелиальному внеклеточному матриксу [16].
Споры о свойствах мезотелиального барьера выходят
далеко за рамки эндометриоза и в настоящее время ис-
следуются в областях метастазирования рака и после-
операционных спаек брюшной полости, причем все
большее внимание уделяется роли ЭМП при этих пато-
логиях [17]. Причастность целостности мезотелиального
барьера как патогенного фактора эндометриоза откры-
вает новую парадигму профилактики эндометриоза пу-
тем ингибирования ЭМП. Это также дает стимул к иссле-
дованию хирургических методов, направленных на ми-
нимизацию повреждения мезотелия с учетом времени
операции в период отсутствия ретроградной менструа-
ции, что снижает риск образования новых очагов пора-
жения. Важно отметить, что терапевтические средства,
которые ингибируют и «обращают вспять» ЭМП, в значи-
тельной степени негормональные и не обременяют па-
циента нежелательными эффектами, связанными с гор-
мональным лечением [18].

Попадая в брюшную полость и имплантируясь на по-
верхности брюшины, фрагменты эндометрия вызывают
воспалительную реакцию, что может повлиять на рост
фолликулов, качество ооцитов и оплодотворение, по-
скольку эти процессы происходят в тесном контакте с из-
мененной перитонеальной жидкостью. Глобально эндо-
метриоз сопровождается ангиогенезом, спаечным процес-
сом, фиброзом, рубцеванием, нейрональной инфильтра-
цией и анатомической дисторцией, приводящим к боли.
Воспалительная реакция также способствует дальнейшему
прогрессированию заболевания, поскольку эктопический
эндометрий стимулируется биомолекулярными измене-
ниями, связанными с хроническим воспалением. В целом,
это может вызвать патогенетическую петлю, способствую-
щую развитию болезни [19].

В эндометриоидных поражениях эндометриальнопо-
добная ткань представляет незначительный компонент. 
В некоторых случаях эндометриоидная ткань может отсут-
ствовать при рутинном гистологическом исследовании эн-
дометриом. Основным компонентом узлового поражения
является не ткань эндометрия, а фибромышечная ткань с
редкими пальцеобразными расширениями. Эктопическая
эндометриоидная ткань минимальна при эндометриозе.
Фиброз и спайки гораздо более распространены. Это не
исключает фундаментальной роли эктопического эндо-
метрия как спускового механизма воспаления, но также
подчеркивает, что последствия воспаления и особенно
спаек фактически являются отличительной чертой заболе-
вания. При эндометриоидных поражениях происходит
хроническая потеря целостности брюшины с обнажением
нижележащей соединительной ткани и внеклеточного мат-
рикса. Фибринозные спайки организуются в фиброзную
адгезию из-за врастания фибробластов и эндотелиальных

клеток, что сопровождается образованием капилляров и
внедрением коллагена [20].

С молекулярной точки зрения воспалительный ответ
считается первой причиной образования спаек [20]. Он
приводит к активации тканевых факторов клетками брю-
шины и местными макрофагами. Это вызывает активацию
внешнего пути каскада коагуляции и образование экссу-
дата, богатого фибрином. В нормальных условиях фибрин
расщепляется ферментом плазмином, активируемым из
его неактивного субстрата плазминогена активатором
плазминогена (tPA). В свою очередь, tPA ингибируется ин-
гибитором активатора плазминогена-1 для поддержания
баланса фибринолиза. Любое повреждение брюшной по-
лости, нарушающее баланс между tPA и ингибитором акти-
ватора плазминогена-1 и приводящее к снижению фибри-
нолитической активности и увеличению экссудата фиб-
рина, в конечном итоге ведет к образованию адгезий. Ко-
гда повреждения брюшины незначительны и клетки брю-
шины в основном интактны, сохраняется баланс между
фибриногенезом и фибринолизом, что способствует за-
живлению без спаек. Однако это неактуально для эндомет-
риоидных поражений, при которых происходит хрониче-
ская потеря целостности брюшины, обнажающая подле-
жащую соединительную ткань и внеклеточный матрикс.
Фибринозные адгезии преобразуются в фиброзные из-за
врастания фибробластов и эндотелиальных клеток, а далее
следует образование капилляров и включение коллагена.
Абдоминальная хирургия, направленная на удаление эндо-
метриоидных поражений и узелков, вряд ли восстановит
равновесие между фибриногенезом и фибринолизом, и,
поскольку окружающая среда уже смещена в сторону вос-
палительного состояния, может еще существеннее нару-
шить баланс [20].

Еще более важное значение имеет роль спаек в патоге-
незе эндометриом яичников. Эти кисты редко диагности-
руются при отсутствии спаек, и есть свидетельства того, что
спайки играют решающую роль в их развитии. Яичник мо-
жет прикрепляться к заднему листу широкой связки из-за
наличия эндометриоидных имплантатов, создающих вос-
палительную среду с последующим образованием спаек.
Прикрепленный имплантат способствует овуляции
именно в этом месте (воспалительные молекулы участвуют
в механизмах овуляции), а эндометриоидные клетки могут
затем проникать во вновь образованное желтое тело. Пред-
упреждение образования спаек может эффективно пред-
отвращать развитие эндометриом независимо от того, ка-
кой из двух патогенетических механизмов формирования
эндометриоидных кист (теория Сампсона или Хьюздона)
является истинным [19].

Существуют слабые, но интригующие данные, свидетель-
ствующие о том, что спайки могут также играть роль в раз-
витии ректовагинальных очагов. Глубина и объем дугла-
сова пространства уменьшаются у женщин с глубоким эн-
дометриозом. Это позволяет предположить, что такие по-
ражения развиваются не в ректовагинальной перегородке,
а внутрибрюшинно, а «покрытие» спайками передней
стенки прямой кишки создает ложное дно, давая ошибоч-
ное впечатление внебрюшинного происхождения [19].

Минимально инвазивные методы, такие как лапароско-
пия, снижают риск образования спаек de novo, но не устра-
няют его полностью [21]. Данные second-look лапароско-
пии позволяют предположить, что реформация спаек есть
и после лапароскопии [22]. Частота спаек при лапароско-
пии в первые несколько недель после операции составляет
от 25 до 92% [23]. С точки зрения влияния адгезиолиза на
симптомы, связанные с адгезией, нет рандомизированных
контролируемых исследований, специально сфокусиро-
ванных на эндометриозе. Существует одно исследование
по эффектам лапароскопии на бесплодие, связанное со
спаечной болезнью, без положительного результата [24].
Исследования, направленные на изучение боли, не связан-
ной с эндометриозом, также приводят к неутешительным
результатам, что косвенно подтверждает ограниченные
преимущества лапароскопии [25].
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Длительное использование прогестинов [26] или ораль-
ных контрацептивов в непрерывном режиме может пре-
рвать пагубный эффект регулярного кровотечения и, сле-
довательно, формирования адгезий. Существуют доказа-
тельства того, что этот подход эффективен при профилак-
тике эндометриом и рецидивов боли [27, 28], но его влия-
ние на спаечный процесс неизвестно [19].

Не так много возможностей оценить степень спаечного
процесса при эндометриозе. Метод подсчета индекса фер-
тильности при эндометриозе полезен для оценки частоты
наступления беременности после операции, но его невоз-
можно рассчитать без хирургического вмешательства [29,
30]. Магнитно-резонансная томография – неинвазивный
метод, доказавший свою эффективность при обнаружении
эндометриом и глубокого инфильтративного эндомет-
риоза, однако он не является идеальным для обнаружения
спаек без структурной деформации [31–35].

В 2020 г. опубликованы два Кокрановских обзора по
оценке эффективности противоспаечных барьеров, жид-
костей и фармакологических агентов [21, 35]. Несмотря на
то, что в обзорах мало информации по профилактике спа-
ечного процесса при эндометриозе, на них имеет смысл
обратить внимание, поскольку обе публикации дают мак-
симальное представление об оценке эффективности раз-
личных фармакологических средств при гинекологиче-
ских операциях.

Нежелательные явления от использования барьеров за-
регистрированы в 15 из 19 рандомизированных контроли-
руемых исследованиях, включенных в обзор по противо-
спаечным барьерам [21]. О событиях, напрямую связанных
с антиадгезионными агентами, не сообщалось. Авторы от-
мечают, что использование окисленной регенерирован-
ной целлюлозы при кровотечении может способствовать
отложению фибрина в участках неполного гемостаза, что
приводит к образованию спаек, а не к профилактике.

Не останавливаясь на подробном анализе 70-странич-
ного обзора, имеет смысл обратить внимание на выводы
авторов, согласно которым:
• нет доказательств влияния барьерных агентов, используе-

мых во время тазовых операций, на тазовую боль или ча-
стоту живорождений у женщин репродуктивного воз-
раста;

• делать достоверные выводы сложно из-за отсутствия до-
казательств и низкого качества включенных исследова-
ний;

• доказательства низкого качества позволяют предполо-
жить, что коллагеновая мембрана с полиэтиленгликолем
и глицерином может быть более эффективной, чем отсут-
ствие лечения в снижении частоты образования спаек
после операции на органах малого таза;

• доказательства низкого качества также показывают, что
окисленная регенерированная целлюлоза может снизить
частоту повторного образования спаек по сравнению с
отсутствием лечения при лапаротомии; невозможно сде-
лать выводы об относительной эффективности этих вме-
шательств из-за отсутствия доказательств;

• не сообщалось о побочных эффектах, напрямую связан-
ных с адгезионными агентами; качество доказательств
варьировалось от очень низкого до среднего;

• общие ограничения – неточность и плохое описание ме-
тодов исследования;

• большинство исследований финансировалось из ком-
мерческих источников, что не позволяет исключить
предвзятость публикации.
Во втором обзоре с анализом жидкостей и фармакологи-

ческих агентов по предупреждению адгезий авторы отме-
чают следующее [36]. В целом, гидрофлотация и гелевые
агенты, по-видимому, уменьшают образование спаек после
гинекологической хирургии по сравнению с отсутствием
лечения. Однако имеется большой пробел в доказатель-
ствах фактического влияния на клинические исходы, кото-
рые для женщин важнее, чем степень их спаечного про-
цесса. В частности, для многих сравнений, связанных с бе-
ременностью, широкие доверительные интервалы, пересе-

кающие черту отсутствия эффекта, и низкое качество дока-
зательств означают, что нельзя исключить возможность
клинического вреда в результате вмешательства. По мне-
нию авторов, необходимы знания о влиянии различных
стратегий профилактики спаек на разные подгруппы паци-
ентов (пациенты с активным эндометриозом или воспали-
тельными заболеваниями органов малого таза и без тако-
вых), а также различия, отмеченные между спайками de
novo и повторно сформированными спайками.

Согласно систематическому обзору и метаанализу [37],
при эндометриозе манипуляционная лапароскопия спо-
собна снизить общий уровень боли, но может иметь не-
большую разницу или не иметь никакой разницы в резуль-
татах, связанных с оплодотворением, по сравнению с диаг-
ностической лапароскопией. Нет исследований, которые
могли бы сообщить об оптимальном времени операции.
Очевидный пробел в доказательствах существует в оценке
долгосрочных исходов боли после операции.

Связанные с эндометриозом спайки могут быть пред-
отвращены с помощью двухэтапной стратегии:
• меры, применяемые во время операции;
• последующее введение агентов, способных предотвра-

тить развитие новых спаек.
Эти антиадгезионные агенты должны вводиться в тече-

ние длительных периодов времени, поскольку следует
предполагать, что их защитный эффект является времен-
ным и исчезнет после прекращения их применения [19].

Можно напрямую вмешиваться в процесс воспаления.
Показано, что некоторые противовоспалительные препа-
раты эффективно излечивают эндометриоз. Вполне веро-
ятно, что эти агенты не только уменьшают эндометриоид-
ные очаги, но также активно предотвращают спайки и фиб-
роз. Тем не менее, доступные исследования в основном со-
средоточены на эндометриоидных поражениях, а не на
спайках, а данная гипотеза остается спекулятивной [19].

Перспективным представляется включение в состав ком-
плексного лечения в послеоперационном периоде пациен-
ток с эндометриозом препарата Лонгидаза [38].

Патогенетическим обоснованием является тот факт, что
Лонгидаза профилактирует формирование спаек, оказывая
прямое противовоспалительное действие. Лонгидаза сни-
жает выраженность болевого синдрома при эндометриозе
и проявляет длительный противовоспалительный эффект.
Это подтверждает доказанное изменение уровня цитоки-
нов и как следствие – ингибирующее влияние на ангиоге-
нез и протективное действие в отношении спаечного про-
цесса [39].

Согласно другому отечественному исследованию, Лонги-
даза в комплексной послеоперационной терапии снижает
риск развития спаек. Повторный спаечный процесс в ма-
лом тазу у женщин, получавших раствор декаметоксина и
свечи с бовгиалуронидазой азоксимером, после хирурги-
ческого лечения наблюдали в 4,3 раза реже, чем в группе с
традиционной тактикой ведения послеоперационного пе-
риода [40].

Заключение
В настоящее время патогенез формирования спаек у па-

циенток с эндометриозом и после оперативных вмеша-
тельств, с одной стороны, все еще недостаточно изучен, с
другой – не вызывают сомнения общие принципы их обра-
зования. С молекулярной точки зрения на первый план вы-
ходит воспалительный ответ как первая причина образова-
ния спаек и как одна из причин прогрессирования эндо-
метриоидных гетеротопий. Согласно имеющимся данным,
ни один вид оперативного вмешательства, к сожалению, не
может исключить развитие спаечного процесса. Однако
своевременное включение в послеоперационном периоде
противовоспалительной терапии профилактирует форми-
рование спаек. Комплексная гормональная и противовос-
палительная терапия при эндометриозе эффективнее сни-
жает выраженность болевого синдрома, что значительно
улучшает качество жизни пациенток и делает данную тера-
пию очень перспективной.
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Введение
Актуальность. Имплантация бластоцисты – комплекс-

ный, многофакторный процесс, подразумевающий синхро-
низированное взаимодействие между эмбрионом и эндо-
метрием и определяющийся наличием двух факторов: эу-
плоидного эмбриона хорошего качества и нормальной ре-
цептивности эндометрия с высоким потенциалом имплан-
тации эмбриона. При наличии эмбрионов хорошего каче-
ства, отсутствии гормональных и иммунных нарушений

фактор рецептивности эндометрия становится ведущей
причиной бесплодия, определяющей повторные неудачи
имплантации в циклах вспомогательных репродуктивных
технологий (ВРТ) и неблагоприятные исходы беременно-
сти [1–3]. Сложность оценки рецептивности эндометрия за-
ключается в невозможности выполнения инвазивных диаг-
ностических процедур в цикле, планируемом для переноса
эмбрионов. При этом показатели рецептивности могут пре-
терпевать значительные изменения от цикла к циклу.

Marina M. Ziganshina, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 38–43.
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Оригинальная статья

Оценка экспрессии гликанов в эпителиальных структурах
эндометрия как предиктивный фактор рецептивности
эндометрия
М.М. Зиганшина, Н.В. Долгушина, Г.В. Куликова, Н.М. Файзуллина, А.А. Довгань, Н.Ф. Абдурахманова, А.И. Щеголев, 
А.В. Асатурова, Г.Т. Сухих
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени
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Аннотация
Цель. Оценить гликотип эндометрия в «окно имплантации» у пациенток с бесплодием в программах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) и раз-
работать критерии оценки рецептивности эндометрия на основе анализа комплексного изменения функциональных групп гликанов в основных эпителиальных
структурах эндометрия для использования в клинической практике.
Материалы и методы. В исследование включены 32 пациентки с бесплодием, проходящие лечение в программах ВРТ. Пайпель-биопсия эндометрия проводились
в период «окна имплантации» в цикле, предшествующем циклу овариальной стимуляции и переноса эмбрионов. С помощью лектиновой гистохимии и иммуно-
гистохимии исследовано содержание гликанов в гликокаликсе поверхностного эпителия (ПЭ) и железистого эпителия (ЖЭ) эндометрия.
Результаты. Выявлены различия в экспрессии маннозобогатых гликанов в ПЭ и N-ацетилгалактозаминтерминированных гликанов в ЖЭ эндометрия и оценена
связь экспрессии гликанов, окрашиваемых лектинами: ConA, VVL, UEA-I, SNA, MAL-II, ECL и моноклональными антителами: анти-МЕСА-79 мАТ и анти-LeY мАТ в
ПЭ и ЖЭ эндометрия у пациенток с бесплодием в зависимости от исхода программы ВРТ. Рассчитанные пороговые уровни экспрессии гликанов и отношение
шансов наступления беременности позволили дать характеристики диагностической ценности для исследованных гликомаркеров и разработать критерии
оценки рецептивности эндометрия.
Заключение. На основании комплексной оценки гликанов в основных эпителиальных структурах эндометрия в цикле, предшествующем циклу ВРТ, разработаны
критерии оценки вероятности наступления беременности, что может повысить эффективность программ ВРТ у пациенток с бесплодием.
Ключевые слова: бесплодие, вспомогательные репродуктивные технологии, гликотип эндометрия, иммуногистохимия, лектиновая гистохимия, критерии
оценки рецептивности эндометрия.
Для цитирования: Зиганшина М.М., Долгушина Н.В., Куликова Г.В. и др. Оценка экспрессии гликанов в эпителиальных структурах эндометрия как предиктивный
фактор рецептивности эндометрия. Гинекология. 2020; 22 (6): 38–43. DOI: 10.26442/20795696.2020.6.200490
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Evaluation of glycan expression in endometrial epithelial structures
as a predictive factor for endometrial receptivity
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Abstract
Aim. To evaluate the endometrial glyotype in the "implantation window" in patients with infertility in assisted reproductive technologies (ART) programs and to develop
criteria for assessing endometrial receptivity based on the analysis of complex changes in the functional groups of glycans in the main endometrial epithelial to use in clin-
ical practice.
Materials and methods. The study included 32 infertile patients who took part in ART programs. Pipelle endometrial biopsy was performed during the "implantation win-
dow" in the cycle preceding the cycle of ovarian stimulation and embryo transfer. Using lectin histochemistry and immunohistochemistry, glycans levels in the glycocalyx of
endometrial surface epithelium (SE) and glandular epithelium (GE) was studied.
Results. Differences in the expression of mannose-rich glycans in SE and N-acetylgalactosamine--terminated glycans in the GE of the endometrium were revealed, as well as
the link between the expression of lectin staining glycans: ConA, VVL, UEA-I, SNA, MAL-II, ECL and monoclonal antibodies: anti-MECA -79 mAb and anti-LeY mAb in SE and
GE of the endometrium was assessed in patients with infertility, depending on the outcome of the ART program. The estimated threshold levels in glycan expression and the
odds ratio for pregnancy occurrence allow to characterize the diagnostic value for the studied glycomarkers and to develop criteria for assessing endometrial receptivity.
Conclusion. Based on a comprehensive evaluation of glycans in the main endometrial epithelial structures in the cycle preceding the ART cycle, criteria for assessment of
the likelihood of pregnancy have been developed, which can increase the effectiveness of ART programs in patients with infertility.
Key words: infertility, assisted reproductive technologies, endometrial glycotype, immunohistochemistry, lectin histochemistry, criteria for assessment of endometrial re-
ceptivity.
For citation: Ziganshina M.M., Dolgushina N.V., Kulikova G.V. et al. Evaluation of glycan expression in endometrial epithelial structures as a predictive factor for endometrial
receptivity. Gynecology. 2020; 22 (6): 38–43. DOI: 10.26442/20795696.2020.6.200490
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Новым и более точным способом прогноза рецептивно-
сти эндометрия в цикле зачатия может стать оценка со-
става гликокаликса (гликотипа) эндометрия. Гликокаликс
эндометриального эпителия является зоной первичного
контакта с трофэктодермой и «молекулярной границей»,
которую необходимо преодолеть внедряющемуся эм-
бриону [4]. Значительный прогресс в понимании измене-
ний гликотипа эндометрия в менструальном цикле и регу-
ляции этих изменений половыми гормонами представлен
во множестве исследований, выполненных, в основном на
животных моделях [4–8]. Наибольший интерес в аспекте
маркеров рецептивности эндометрия представляют глико-
маркеры: дифукозилированный гликан LeY [9], маннозобо-
гатые гликаны [10] и особенно углеводный лиганд L-селек-
тина МЕСА-79 [11–14]. Однако диагностическая ценность
этих маркеров не подтверждена клинически. Принципи-
ально новым подходом в диагностике является «сигнатур-
ный» подход, основанный на сочетании маркеров, которые
выбираются из исследуемой панели. 

Цель исследования – комплексная оценка гликотипа
эндометрия в период «окна имплантации» у пациенток с
бесплодием в зависимости от наступления беременности в
программах ВРТ; формирование панели наиболее диагно-
стически ценных гликомаркеров и разработка на основе
полученных данных шкалы рецептивности для использо-
вания в клинической практике.

Материалы и методы
В проспективное исследование, проводимое в рамках го-

сударственного задания «Совершенствование программ
вспомогательных репродуктивных технологий при приме-
нении инновационных высокотехнологических методик
(эмбриологических, клеточных, иммунологических, моле-
кулярно-генетических)» и одобренное комиссией по этике
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова», включены 32 па-
циентки, обратившиеся с целью лечения бесплодия с ис-
пользованием методов ВРТ в период с 2016 по 2018 г. Кри-
териями включения явились нормальный кариотип паци-
ентки и ее партнера, возраст пациенток от 18 до 40 лет, ин-
декс массы тела (ИМТ) от 18 до 29,9 кг/м2 и подписанное
информированное согласие на участие в исследовании.
Критериями исключения явились наличие противопоказа-
ний к ВРТ, выраженная патоспермия у партнера, использо-
вание донорских гамет или суррогатного материнства,
«бедный» ответ на овариальную стимуляцию, отсутствие
бластоцист хорошего качества, а также развитие осложне-
ний ВРТ в изучаемом цикле.

Пациентки стратифицированы на группы в зависимости
от наступления беременности: 1-я группа (n=12) – паци-
ентки, у которых наступила беременность, 2-я группа
(n=20) – пациентки, у которых беременность не наступила. 

На этапе подготовки к программе ВРТ все пациентки про-
ходили обследование согласно Приказу Минздрава России
от 30.08.2012 №107н [15]. У всех пациенток в цикле, предше-
ствующем циклу овариальной стимуляции и переноса эм-
брионов, в период «окна имплантации» (на 6–8-й день
после овуляции, подтвержденной при помощи ультразвуко-
вого исследования – УЗИ и тестов на овуляцию, оцениваю-
щих пик лютеинизирующего гормона в моче) путем аспи-
рационной пайпель-биопсии из дна полости матки полу-
чена ткань эндометрия. Период «окна имплантации» под-
тверждался датированием эндометрия по Нойсу [16].

На образцах эндометриальной ткани проводилось иссле-
дование гликанов с помощью панели растительных лекти-
нов с известной углеводной специфичностью (лектиновая
гистохимия) и моноклональных антител к гликанам (имму-
ногистохимия – ИГХ). В 1-м варианте детектировались
функциональные группы гликанов в составе O- и N-глико-
конъюгатов, представленных в гликопротеинах и гликоли-
пидах, а во 2-м – конкретные углеводные эпитопы. Для
определения гликотипа использованы биотинилирован-
ные лектины растительного происхождения: MAL-II (Maac-
kia Amurensis Lectin-II, связывающий a2,3-сиалогликаны),
SNA (Sambucusnigra Lectin, связывающий a2,6-сиалогли-

каны), ECL (Erythrinа Cristagalli Lectin, связывающий терми-
нальные олиголактозаминовые фрагменты в составе N-гли-
канов комплексного типа), UEA-I (Ulex Europaeus Agglutinin-
I, связывающий фукозилированные гликаны), VVL (Vicia Vil-
losa Lectin, связывающий функциональные группы N-аце-
тилгалактозамина в составе гликанов) и ConA (Сoncanavalin
A, связывающий маннозобогатые гликаны); Vector Labs, USA.
Для ИГХ использовались очищенные крысиные антитела к
адрессину периферических лимфоузлов мыши, специфиче-
ски связывающие сульфатированные углеводные эпитопы
адрессина (сульфатированные a2,3-сиалогликаны), кото-
рые являются лигандами L-селектина (анти-MECA-79-анти-
тела, клон МЕСА-79, BD Pharmingen), и овечьи антитела к ан-
тигену, родственному антигенам группы крови Lewis, специ-
фически взаимодействующие с дифукозилированным оли-
госахаридом [Fuca1-2Galb1-4(Fuca1-3)GlcNAcb-R] (анти-
LeY-антитела, клон LWY/1463, Abcam). Лектиновая гистохи-
мия и ИГХ проводились по протоколу, описанному ранее
[16]. Выраженность экспрессии углеводных остатков, связы-
вающихся с лектинами и моноклональными антителами,
оценивалась по интенсивности окрашивания продукта ре-
акции в поверхностном эпителии (ПЭ) и железистом эпите-
лии (ЖЭ) эндометрия при помощи системы анализа изоб-
ражения с применением программного приложения NIS
Elements Advanced Research 3.2 program (Laboratory Imaging
LTD, Czech Republic).

Оплодотворение ооцитов у всех пациенток осуществля-
лось методом интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида в ооцит (ИКСИ). Показания к ИКСИ, этапы под-
готовки к ИКСИ, включающие стимуляцию суперовуляции,
трансвагинальную пункцию яичников, а также критерии
морфологической оценки эмбрионов, переноса эмбриона
и регистрации биохимической и клинической беремен-
ности аналогичны описанным в предыдущем исследова-
нии [17].

Для статистического анализа использовался пакет стати-
стических программ Statistica 10 (США). Статистический
анализ проводился с применением χ2-теста для сравнения
категориальных переменных, t-теста, линейной регрессии
или теста Манна–Уитни для сравнения непрерывных дан-
ных. Мерой ассоциации для сравнения бинарных данных
было скорректированное по конфаундерам отношение
шансов (ОШкор), рассчитанное с помощью метода логисти-
ческой регрессии. Корреляционный анализ проводился 
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Таблица 1. Клинико-лабораторные данные пациенток
Table 1. Clinical and laboratory data of patients

Параметры 1-я группа
(n=12)

2-я группа
(n=20) р-уровень

Возраст, лет** 33,0±3,9 33,2±4,6 0,8779
ИМТ, кг/м2** 22,3±2,8 22,6±2,7 0,7676
Наружный генитальный эндометриоз* 1 (8,3%) 4 (20%) 0,3788
Миома матки* 2 (16,7%) 8 (40%) 0,1680
Полипы эндометрия в анамнезе* 1 (8,3%) 6 (30%) 0,1511
Длительность бесплодия, лет** 4,7±2,7 8,5±5,3 0,0283
Число беременностей*** 1 (0–2,5) 0,5 (0–1,5) 0,4835
Число родов*** 0 (0–0,5) 0 (0–0) 0,3603
Число попыток ВРТ в анамнезе*** 0,5 (0–2) 0 (0–2) 0,9224
Фолликулостимулирующий гормон,
мЕд/мл** 8,2±2,0 7,3±2,7 0,3563

Антимюллеров гормон, нг/мл** 4,8±4,6 3,3±2,7 0,2466
Длительность стимуляции, дни** 9,2±0,9 9,0±1,2 0,6784
Суммарная доза гонадотропинов, МЕ** 1512,5±371,3 1537,5±532,3 0,8874
*Данные представлены как абсолютные числа и %, χ2-тест; **данные представлены как
средние ± стандартное отклонение, t-тест; ***данные представлены как медианы с ин-
терквартильным размахом, тест Крускалла–Уаллиса.
*Data are presented as absolute numbers and %, χ2-test; ** data are presented as means ±
standard deviation, t-test; *** data are presented as medians with interquartile range, Kruskal–
Wallis test.
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с использованием непараметрического корреляционного
критерия Спирмена. Достоверными считали различия при
р<0,05.

Результаты 
Средний возраст и ИМТ пациенток сопоставимы в обеих

группах (р>0,05). Между группами не выявлено различий в
менструальной функции, гравидарности, паритете, пара-
метрах гормонального исследования и соматической забо-
леваемости. Частота встречаемости гинекологических за-
болеваний (наружный генитальный эндометриоз, миомы
матки, полипы эндометрия в анамнезе) выше в группе па-
циенток с ненаступившей беременностью. У них также бо-
лее длительный анамнез бесплодия. При оценке особенно-
стей овариальной стимуляции в программе ИКСИ в груп-
пах сравнения не отмечено различий в суммарной дозе го-
надотропинов, длительности стимуляции, а также виде
препарата для овариальной стимуляции (табл. 1). 

Характеристика полученных гамет и эмбрионов выявила
значимо более высокое число бластоцист отличного каче-
ства у пациенток с наступившей беременностью – среднее
число бластоцист на одну пациентку составило 2,5 (1–3) и
0 (0–1,5) в группе, где беременность наступила и не насту-
пила соответственно (р=0,0120). По остальным показате-
лям значимых различий не выявлено.

УЗИ показало, что у пациенток с наступившей в резуль-
тате переноса эмбрионов беременностью значимо большая
толщина эндометрия (9,6±1,1 мм) по сравнению с пациент-
ками, у которых беременность не наступила (7,0±1,2 мм);
р<0,0001. У пациенток с толщиной эндометрия ≥8 мм бере-
менность наступила в 66,7% случаев (у 12 из 18 человек), то-
гда как у пациенток с «тонким» эндометрием случаев бере-
менности не зафиксировано (0 из 14 человек); р=0,0001, что
соответствует полученным нами ранее данным [17]. При
проведении многофакторного анализа методом логистиче-
ской регрессии с учетом конфаундеров (эндометриоз и
число полученных бластоцист) ОШ наступления беремен-
ности в зависимости от наличия «тонкого» эндометрия со-
ставило 1,47 (95% доверительный интервал – ДИ 1,05–2,5).

При исследовании гликотипа эндометрия окрашенный
продукт реакции визуализировался как в ПЭ, так и в ЖЭ эн-
дометрия с различной степенью интенсивности. Анализ
содержания гликанов в исследуемых структурах эндомет-
рия проводился в соответствии с двумя подходами: 
1) отдельно в каждой группе пациенток проводилось внут-

ригрупповое сравнение экспрессии исследуемых глика-
нов в ПЭ и ЖЭ и определялись корреляционные связи
между экспрессией одних и тех же гликанов в исследуе-
мых структурах эндометрия;

2) проводилось межгрупповое сравнение экспрессии ис-
следуемых гликанов в гликокаликсе ПЭ и ЖЭ эндомет-
рия у пациенток исследуемых групп.
Первый подход позволил установить повышенную экс-

прессию исследуемых гликанов в гликокаликсе ПЭ по
сравнению с гликокаликсом ЖЭ эндометрия. Наиболее
выражена эта закономерность у пациенток 2-й группы. У
пациенток 1-й группы экспрессия исследуемых гликанов
в подавляющем большинстве случаев сопоставима в
обеих эпителиальных структурах эндометрия, что под-
тверждено при проведении корреляционного анализа и
сравнительного анализа в подгруппах с помощью линей-
ного регрессионного анализа. В 1-й группе наблюдалась
статистически значимая положительная корреляционная
связь средней силы между уровнем экспрессии фукогли-
канов, окрашиваемых лектином UEA-I, и погранично
значимая связь при окрашивании анти-LeYмАТ в ПЭ и ЖЭ.
Во 2-й группе наблюдалась статистически значимая поло-
жительная корреляционная связь средней силы между
уровнем экспрессии гликанов, окрашиваемых лектинами
UEA-I, SNA, VVL, и лектином ECL после предобработки
ткани эндометрия ферментом нейраминидазой. Сравни-
тельные результаты окрашивания лектинами и мАТ глико-
каликса в ПЭ и ЖЭ эндометрия в 1 и 2-й группах представ-
лены в табл. 2.

Второй подход позволил установить, что у пациенток
обеих групп экспрессия гликанов в гликокаликсе ПЭ и ЖЭ
преимущественно сопоставима. У пациенток с ненаступив-
шей беременностью установлена значимо повышенная экс-
прессия маннозобогатых гликанов (окраска ConA, р=0,0471)
и погранично значимое увеличение экспрессии фрагментов
N-ацетилгалактозамина (окраска VVL, р=0,0610) в ПЭ и ЖЭ
эндометрия соответственно (см. рисунок).

На основании выявленных изменений найдены пороги
экспрессии гликанов и составлена шкала рецептивности
эндометрия. Оценены пороговые уровни экспрессии, рас-
считаны ОШ наступления беременности и даны характе-
ристики диагностической ценности для гликомаркеров:
маннозобогатых гликанов (ConA, экспрессия в ПЭ), N-аце-
тилгалактозаминтерминированных гликанов (VVL, экс-
прессия в ЖЭ), сульфатированных a2,3-сиалогликанов
MECA-79 (анти-МЕСА-79мАТ, экспрессия в ПЭ), а также ди-
фукозилированного гликана LeY (анти-LeYмАТ, разница
экспрессии между ПЭ и ЖЭ), a2,6-сиалогликанов (SNA, раз-
ница экспрессии между ПЭ и ЖЭ) и маннозобогатых глика-
нов (ConA, разница экспрессии между ПЭ и ЖЭ). Данные
представлены в табл. 3.

На основании полученных ОШ наступления беременно-
сти в зависимости от выявленных гликомаркеров рецеп-
тивности разработана шкала рецептивности эндометрия.
Для этого округлены и ранжированы рассчитанные ОШ в
порядке их возрастания: гликоэпитоп МЕСА-79 в ПЭ – 8,5;
маннозобогатые гликаны в ПЭ – 7,5; гликан LeY между ПЭ и
ЖЭ – 6,5; N-ацетилгалактозаминтерминированные гли-
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Таблица 2. Сравнительные результаты окрашивания лектинами гликокаликса ПЭ
и ЖЭ в эндометрии пациенток 1 и 2-й групп
Table 2. Comparative results of staining with lectins of SE and GE glycocalyx in the en-
dometrium of groups 1 and 2 patients

Лектины/мАТ ПЭ эндометрия ЖЭ эндометрия r p-уро-
вень

1-я группа (n=12)
MAL II 0,27±0,10 (0,14–0,52) 0,28±0,07 (0,19–0,43) 0,4564 0,1582
MALII+N 0,15±0,06 (0,10–0,30) 0,14±0,09 (0,05–0,35) 0,3997 0,2232
UEA I 0,27±0,15 (0,08–0,59) 0,22±0,12 (0,10–0,47) 0,6344 0,0266
SNA 0,41±0,07 (0,22–0,51) 0,22±0,09 (0,09–0,41) 0,0525 0,8712
SNA+N 0,32±0,08 (0,21–0,52) 0,16±0,08 (0,06–0,34) 0,3400 0,2795
ECL 0,34±0,11 (0,15–0,52) 0,27±0,15 (0,11–0,62) -0,0157 0,9614
ECL+N 0,57±0,10 (0,39–0,78) 0,56±0,09 (0,39–0,71) 0,5237 0,0805
VVL 0,24±0,09 (0,10–0,38) 0,18±0,06 (0,09–0,32) 0,3415 0,2773
ConA 0,32±0,06 (0,21–0,42) 0,29±0,06 (0,17–0,40) 0,2919 0,3573
Анти-MECA-79мАТ 0,41±0,11 (0,19–0,65) 0,20±0,07 (0,10–0,31) 0,0983 0,7871
Анти-LeYмАТ 0,23±0,07 (0,12–0,35) 0,14±0,07 (0,05–0,27) 0,5659 0,0551

2-я группа (n=20)
MAL II 0,29±0,08 (0,18–0,47) 0,27±0,09 (0,15–0,45) 0,2314 0,3263
MALII+N 0,15±0,04 (0,09–0,24) 0,10±0,04 (0,04–0,18) 0,2638 0,2611
UEA I 0,22±0,10 (0,06–0,50) 0,17±0,12 (0,05–0,49) 0,5441 0,0160
SNA 0,37±0,09 (0,19–0,51) 0,22±0,08 (0,09–0,38) 0,5064 0,0227
SNA+N 0,34±0,09 (0,14–0,47) 0,19±0,10 (0,07–0,46) 0,4524 0,0452
ECL 0,35±0,10 (0,11–0,51) 0,28±0,11 (0,08–0,42) 0,3423 0,1396
ECL+N 0,54±0,11 (0,24–0,76) 0,56±0,24 (0,27–1,49) 0,5373 0,0145
VVL 0,26±0,09 (0,15–0,46) 0,25±0,12 (0,07–0,53) 0,4773 0,0387
ConA 0,39±0,10 (0,15–0,54) 0,29±0,07 (0,17–0,44) 0,3862 0,1024
Анти-MECA-79мАТ 0,37±0,10 (0,25–0,59) 0,19±0,06 (0,03–0,29) 0,2141 0,3935
Анти-LeYмАТ 0,24±0,06 (0,15–0,39) 0,14±0,06 (0,08–0,34) -0,1927 0,4157
Примечание. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение, минимум-
максимум, GLM; r – коэффициент корреляции.
Note. Data are presented as mean ± standard deviation, minimum-maximum, GLM; r – correla-
tion coefficient
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каны в ЖЭ – 5,5; маннозобогатые гликаны между ПЭ и ЖЭ –
5,5; a2,6-сиалогликаны между ПЭ и ЖЭ – 3,5.

Далее мы придали относительный вес каждому из ОШ,
начиная с ОШ a2,6-сиалогликанов, приняв его за единицу:
ОШ a2,6-сиалогликанов – 1, ОШ N-ацетилгалактозамин-
терминированных гликанов – 1,5, ОШ маннозобогатых
гликанов между ПЭ и ЖЭ – 1,5, ОШ гликана LeY – 2, ОШ
маннозобогатых гликанов в ПЭ – 2, ОШ гликоэпитопа
МЕСА-79 – 2,5 (табл. 4). 

Максимальный балл, согласно разработанной шкале, со-
ставил 10,5. Поэтому мы допустили, что высокая рецептив-
ность эндометрия будет определяться значением большим
или равным медиане распределения, т.е. 5,5. Число баллов ме-
нее 5,5 свидетельствует о низкой рецептивности эндометрия.

Обсуждение
Анализ клинико-лабораторных данных позволил уста-

новить, что на частоту наступления беременности (ЧНБ) в
данной когорте пациенток влияли толщина эндометрия и
число полученных бластоцист отличного качества. У па-
циенток с эндометрием <8 мм, измеренном с помощью
УЗИ в период «окна имплантации», и с меньшим числом
полученных бластоцист шансы наступления беременно-
сти в 1,47 раза ниже, как показано нами ранее [17, 18], что
согласуется с данными I. Miwa и соавт. (2009 г.) и других
исследователей, которые показали, что толщина эндомет-
рия менее 8 мм значимо снижает ЧНБ [19, 20]. Однако
имеются альтернативные исследования, где заявляется об
отсутствии влияния толщины эндометрия на ЧНБ [21], что
свидетельствует о наличии дополнительных факторов,

требующих рассмотрения. В частности, в предваритель-
ных исследованиях нами показано, что при «тонком» эн-
дометрии (≤8 мм) изменен гликотип эндометриальной
ткани, в частности снижена экспрессия лиганда L-селек-
тина MECA-79 (M. Ziganshina и соавт., в печати), что яви-
лось основанием для исследования влияния изменений
гликотипа эндометрия на ЧНБ.

Межгрупповой анализ содержания гликанов в основных
эпителиальных структурах эндометрия – ПЭ и ЖЭ – вы-
явил у пациенток с ненаступившей беременностью повы-
шение экспрессии гликанов, в частности маннозобогатых
гликанов (ConA). Известно, что маннозобогатые гликаны
входят в состав не только патогенассоциированных моле-
кулярных паттернов (ПАМП), сигнализирующих о чуже-
родных антигенах, но и образов опасности (ДАМП), кото-
рые локализуются на измененных собственных или апоп-
тотических клетках и инициируют активацию макрофагов,
естественных киллерных и дендритных клеток, выступая в
качестве меток биологической опасности, которую не-
обходимо удалить из организма [22, 23]. Повышенное со-
держание гликанов, окрашиваемых ConA, отмечалось в
пост менопаузе при атрофии и гиперплазии эндометрия по
сравнению с фертильными женщинами [10]. Изменения
экспрессии фукозилированных остатков N-ацетилгалакто-
замина установлено при эндометриозе III и IV стадий [24].
По-видимому, повышенное содержание маннозобогатых и
N-ацетилгалактозаминтерминированных гликанов в эндо-
метрии пациенток с неудачами ВРТ отражает формирова-
ние «молекулярных паттернов», подобных ПАМП и ДАМП в
эндометрии, как мишеней для локального привлечения им-
мунных клеток с целью элиминации измененных клеток,
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Таблица 3. Пороговые значения экспрессии изучаемых гликомаркеров и характеристика полученных моделей 
Table 3. Threshold levels in the studied glycomarkers expression and characteristics of the obtained models
Гликомаркеры Пороговое значение ОШ (95% ДИ) Se, % Sp, % AUC, %
Маннозобогатые гликаны (ConA) в ПЭ 0,39 7,50 (1,29– 57,92) 83,3 60,0 75,0
GalNAc-терминированные гликаны (VVL) в ЖЭ 0,18 5,57 (1,09–31,18) 75,0 65,0 73,0
Сульфатированный сиалогликан MECA-79 в ПЭ 0,42 8,27 (1,32–99,17) 92,8 61,1 78,0
Гликан LeY, разница между ПЭ и ЖЭ 0,12 6,30 (1,27–31,90) 64,3 59,4 70,0
a2,6-сиалогликаны (SNA), разница между ПЭ и ЖЭ 0,17 3,67 (1,04–14,94) 75,0 55,0 68,0
Маннозобогатые гликаны (ConA), разница между ПЭ и ЖЭ 0,06 5,57 (1,09–31,18) 75,0 65,0 73,0
Примечание. Se – чувствительность модели, Sp – специфичность модели, AUC – площадь под кривой.
Note. Se – model sensitivity, Sp – model specificity, AUC – area under the curve.

Таблица 4. Шкала оценки вероятности наступления беременности на основании
гликомаркеров рецептивности
Table 4. Scale for assessing the likelihood of pregnancy based on glycomarkers of re-
ceptivity
Гликомаркер рецептивности Результат Баллы

MECA-79 в ПЭ
≥0,42 2,5
<0,42 0

Маннозобогатые гликаны в ПЭ
<0,39 2
≥0,39 0

LeY – дельта между ПЭ и ЖЭ
<0,12 2
≥0,12 0

N-ацетилгалактозаминтерминированные 
гликаны в ЖЭ

<0,18 1,5
≥0,18 0

Маннозобогатые гликаны – дельта между ПЭ 
и ЖЭ

<0,06 1,5
≥0,06 0

a2,6-сиалогликаны – дельта между ПЭ и ЖЭ
<0,17 1
≥0,17 0

Примечание. Высокая рецептивность эндометрия – ≥5,5 балла; низкая рецептивность
эндометрия – <5,5 балла.
Note. High receptivity of the endometrium – ≥5,5 scores; low receptivity of the endometrium –
<5,5 scores.

Различия содержания маннозобогатых гликанов (1, 2, 3) и гликанов с терминаль-
ными остатками N-ацетилгалактозамина (4, 5, 6) в ткани эндометрия: окрашивание
гликокаликса ПЭ (а) лектином ConA у пациенток 1-й группы (1) и 2-й группы (2). Гра-
фическое представление результатов окрашивания лектином ConA ПЭ эндометрия (3).
Окрашивание гликокаликса ЖЭ (б) лектином VVL (4 – 1-я группа; 5 – 2-я группа). Графи-
ческое представление результатов окрашивания лектином VVL ЖЭ эндометрия (6).
Differences in mannose-rich glycans (1, 2, 3) and N-acetylgalactosamine-terminated gly-
cans (4, 5, 6) levels in endometrial tissue: staining of the SE glycocalyx (a) with lectin
ConA in patients of group 1 (1) and group 2 (2). Graphical presentation of the results of stain-
ing of endometrial SE with lectin ConA (3). Staining of GE glycocalyx (b) with VVL lectin (4 –
group 1; 5 – group 2). Graphical presentation of the results of staining of endometrial GE with
VVL lectin (6).
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*р=0,0471; **р=0,0610.
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несущих «чужие» или «опасные» антигены, что, по-види-
мому, не отражает инфекционного процесса, но может
быть ассоциировано с молекулярными изменениями
вследствие развития атрофических процессов в эндомет-
рии или пролеченного эндометриоза.

Свидетельством измененных паттернов гликозилирова-
ния в эндометриальной ткани пациенток с ненаступившей
беременностью являются выявленные отличия в корреля-
ционных зависимостях между экспрессией ряда гликанов в
ПЭ и ЖЭ в исследуемых группах, что может отражать пато-
физиологические изменения ткани, которая циклически
изменяется под действием гормонов. Известно, что глико-
тип эндометрия регулируется половыми гормонами, и опи-
саны пики – максимумы и спады – минимумы экспрессии
различных гликанов в период «окна имплантации» [25, 26].
Поскольку гормональный статус пациенток, включенных в
исследование, был стабильным от цикла к циклу и не разли-
чался между группами, по-видимому, разный характер кор-
реляционных связей между содержанием гликанов в эпите-
лиальных структурах эндометрия в каждой из групп иссле-
дования имеет патофизиологическое значение и влияет на
рецептивность. Этот вывод представляется важным, по-
скольку при межгрупповом сравнении выявлены различия
всего по двум гликанам (из них один – погранично значи-
мый), а анализ взаимосвязей выявил комплексные измене-
ния в ткани, которые не учитывались в предшествующих
подобных исследованиях. Если корреляционные связи в
экспрессии фукозилированных гликанов (окраска UEA-I)
выявляются в обеих группах, то только в группе с наступив-
шей беременностью выявляется корреляционная связь в
экспрессии LeY в эпителиальных структурах эндометрия,
что в первом случае свидетельствует о наличии единооб-
разных изменений в эндометрии у всех пациенток, а во
втором – об измененном паттерне экспрессии. Очевидно,
гликану LeY отводится особая роль в межклеточных контак-
тах, поскольку он входит в состав углеводных цепей avb3
интегрина – ключевого белка, экспрессируемого эндомет-
риальным эпителием в секреторную фазу цикла [27]. Уста-
новлено, что блокирование экспрессии LeY нарушает про-
цессы роста, пролиферации и дифференцировки клеток,
поскольку связано с угнетением DAG/PKC сигнального
пути, что указывает на функцию гликана LeY как регулятор-
ной и сигнальной молекулы [28]. Вследствие этого отсут-
ствие взаимосвязи в экспрессии одного из ключевых глика-
нов в эпителиальных структурах эндометрия, по-видимому,
имеет патофизиологическое значение. Напротив, выявлен-
ные корреляционные связи в группе с ненаступившей бере-
менностью являются свидетельством измененных паттер-
нов экспрессии в двух эпителиальных структурах a2,6-сиа-
логликанов и N-ацетилгалактозаминтерминированных
гликанов, что, возможно, свидетельствует о смещении «окна
имплантации». Поскольку используемое в настоящее время
датирование эндометрия по критериям Нойса не является
оптимальным методом оценки рецептивности, то выявлен-
ные особенности гликотипа эндометрия в «окно импланта-
ции», несомненно, требуют дальнейших исследований. Ав-
торы выражают надежду на то, что разработанные шкалы
рецептивности будут апробированы, результаты обобщены
в большом числе специализированных клиник, чтобы в
дальнейшем широко использовать их для оценки рецептив-
ности эндометрия в клинической практике для ведения па-
циенток с бесплодием.

Заключение
Основным итогом данного исследования является разра-

ботанная шкала рецептивности эндометрия, учитывающая
комплексные изменения экспрессии гликанов гликокаликса
основных эпителиальных структур эндометрия в цикле,
предшествующем циклу ВРТ, что позволяет характеризовать
истинное функциональное состояние эндометрия, по-
скольку влияние различных препаратов для стимуляции су-
перовуляции остается за пределами цикла исследования. Ис-
пользование шкалы рецептивности, несомненно, должно
быть апробировано множеством клиник, что повысит цен-

ность предлагаемого подхода и позволит ввести новые кри-
терии оценки рецептивности эндометрия в дальнейшем.
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Введение 
Самой распространенной доброкачественной опухо-

лью у женщин в репродуктивном возрасте остается
миома матки, занимающая второе место в структуре ги-
некологических заболеваний [1]. В репродуктивном воз-
расте миома встречается у 30–35% пациенток, а при при-
менении дополнительных методов обследования частота
диагностики миомы возрастает до 77% [2]. Первичное
бесплодие выявляется у 20–25%, вторичное – у 35–50%

пациенток с миомой матки, а частота невынашивания бе-
ременности в 2–3 раза выше по сравнению с женщинами
без миомы [3]. 

Наблюдается устойчивая тенденция к «омоложению»
миомы матки, кроме того, планирование и рождение детей
происходит в более старшем возрасте, что обусловливает
необходимость выполнения органосохраняющих опера-
ций с тем, чтобы сохранить или восстановить репродук-
тивную функцию у этого контингента женщин [4].

Irena F. Kozachenko, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 44–49.
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Результаты лечения бесплодия с использованием
методов ВРТ у больных, перенесших миомэктомию:
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Аннотация
Цель. Оценить результаты лечения больных с миомой матки и бесплодием с неэффективными программами вспомогательных репродуктивных технологий
(ВРТ) в анамнезе и выявить возможные факторы риска повторных неудач ВРТ.
Материалы и методы. Провели обследование и хирургическое лечение 510 пациенток с миомой матки и бесплодием перед проведением программы ВРТ. 
Миомэктомия выполнена различными доступами: лапароскопическим – у 250 больных, лапаротомным – у 70, гистероскопическая миомэктомия – у 100, соче-
танным доступом (лапароскопическим и гистероскопическим) – у 90 женщин.
Результаты. Первичное бесплодие отметили у 38,0%, вторичное – у 62,0% пациенток. Средняя продолжительность бесплодия составила 4,4±1,9 года. ВРТ в анам-
незе – у 54,5% пациенток. За период наблюдения до 2 лет рецидивы миомы матки – у 24,3% женщин. После проведения оперативного лечения и последующей
программы ВРТ беременность наступила у 44,3% пациенток. Беременности завершились родами в 58,8% случаев, что превышало суммарную долю (41,6%) небла-
гоприятных исходов беременности (внематочная беременность, аборты, самопроизвольные выкидыши в различные сроки) в 1,4 раза.
Заключение. Факторами риска повторных неудач ВРТ у больных, перенесших миомэктомию, являются: возраст старше 40 лет; длительность бесплодия более 
5 лет и наличие 3 и более неэффективных попыток экстракорпорального оплодотворения в анамнезе; наличие ранее перенесенных оперативных вмешательств,
таких как эмболизация маточных артерий и фокусированная ультразвуковая аблация; наличие субмукозной миомы, доминантного узла, расположенного близко
к полости матки, и миоматозных узлов с признаками нарушения кровоснабжения; сочетание миомы матки с наружным генитальным эндометриозом и хрониче-
ским эндометритом.
Ключевые слова: миома матки, миомэктомия, бесплодие, экстракорпоральное оплодотворение, неудачные программы ВРТ.
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томию: факторы риска повторных неудачных программ ВРТ. Гинекология. 2020; 22 (6): 44–49. DOI: 10.26442/20795696.2020.6.200491
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Abstract
Aim. To evaluate the results of treatment of patients with uterine fibroids and infertility with ineffective art programs in the anamnesis and to identify possible risk factors
for repeated art failures.
Materials and methods. 510 patients with uterine fibroids and infertility were examined and surgically treated prior to the ART program. Myomectomy was performed using
various approaches: laparoscopic access in 250 patients, laparotomic access in 70 patients, hysteroscopic myomectomy in 100 patients, and combined access (laparoscopic
and hysteroscopic) in 90 women.
Results. Primary infertility was observed in 38.0%, secondary – in 62.0% of patients. The average duration of infertility was 4.4±1.9 years. ART had in history 54.5% of patients.
During the follow-up period up to 2 years, 24.3% of women had recurrent uterine fibroids. After carrying out of surgical treatment and the following ART pregnancy was ac-
hieved in 44.3% of patients. Pregnancies ended in childbirth in 58.8% of cases, which exceeded the total share (41.6%) of adverse pregnancy outcomes (ectopic pregnancy,
abortions, spontaneous miscarriages at various times) by 1.4 times.
Conclusion. Risk factors for repeated ART failures in patients who have undergone myomectomy are: age over 40 years; duration of infertility for more than 5 years and the
presence of 3 or more ineffective IVF attempts in the history; the presence of previous surgical interventions such as uterine artery embolization and FUS-ablation; the pre-
sence of submucous fibroids, a dominant node located close to the uterine cavity and myoma with signs of blood supply disorders; the combination of uterine fibroids with
external genital endometriosis and chronic endometritis.
Key words: uterine fibroids, myomectomy, infertility, IVF, failed art programs.
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Проведение миомэктомии показано пациенткам с мио-
мой матки, не реализовавшим свою репродуктивную функ-
цию и/или желающим сохранить матку. Также миомэкто-
мия показана пациенткам с бесплодием и невынашива-
нием беременности, у которых не выявили других причин
указанных состояний, кроме миомы матки [5]. Доказано,
что проведение миомэктомии способствует в дальнейшем
зачатию у ранее бесплодных женщин, улучшает течение и
исходы беременности, в том числе наступившей в резуль-
тате использования вспомогательных репродуктивных
технологий (ВРТ) [6, 7].

Необходимо отметить, что частота рецидива миомы
матки в среднем составляет, по данным разных исследова-
ний, до 23%, при этом в 5% возникает необходимость про-
ведения повторного оперативного вмешательства [8].

Несмотря на многочисленные работы, в настоящее
время нет единого мнения о влиянии миомы матки на ре-
зультаты программы ВРТ, и причины снижения их эффек-
тивности при миоме матки до конца не определены. 

Рядом исследователей в качестве возможных причин
предположены следующие: нарушение сократимости мио-
метрия; аномальное кровоснабжение матки; дисциркулятор-
ные изменения; истончение и атрофия эндометрия; повы-
шенная концентрация провоспалительных цитокинов, что
может нарушать имплантацию эмбриона; нарушение архи-
тектоники переходной зоны; нарушение миграции гамет;
локальные гормональные и рецепторные нарушения [9, 10].

В настоящее время консенсус достигнут в отношении
субмукозных и интрамуральных миом, деформирующих
полость матки, которые достоверно снижают частоту на-
ступления беременности в программе экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) [11]. В то же время данные ли-
тературы относительно влияния интрамуральных и субсе-
розных миом на исход программ ВРТ остаются противо-
речивыми.

В литературе обсуждается роль миомы матки при не-
эффективных циклах ЭКО. В одной из обзорных статей [9]
проведен подробный анализ литературы, посвященной эф-
фективности методов ВРТ у пациенток с миомой матки, в
частности после перенесенной миомэктомии.

Несмотря на наличие многочисленных данных о нега-
тивном влиянии миомы матки на результативность про-
грамм ВРТ, положительное влияние миомэктомии до конца
не доказано. Во многом это связано с недостаточным коли-
чеством проспективных исследований по данной про-
блеме. В большинстве работ [12] оценивается лишь есте-
ственная фертильность после миомэктомии, при этом по-
казано, что беременность наступает у каждой второй про-
оперированной пациентки. 

Цель исследования – оценка результатов лечения
больных с миомой матки в сочетании с бесплодием с не-
эффективными попытками ЭКО в анамнезе и выявление
возможных факторов риска повторных неудач.

Материалы и методы
На первом этапе исследования в отделении оперативной

гинекологии (руководитель – академик РАН, доктор меди-
цинских наук, профессор Л.В. Адамян) ФГБУ «НМИЦ АГП им.
акад. В.И. Кулакова» провели обследование и хирургическое
лечение 510 пациенток с миомой матки и бесплодием перед
проведением программы ЭКО в отделении вспомогатель-
ных технологий в лечении бесплодия им. проф. Б.В. Леонова
(руководитель – доктор медицинских наук, профессор 
Е.А. Калинина).

Все пациентки, включенные в исследование, в рамках
подготовки к программе ЭКО прошли клинико-лаборатор-
ное обследование в соответствии с приказом Минздрава
России от 30.09.2012 №107н «О порядке использования
вспомогательных репродуктивных технологий, противо-
показаниях и ограничениях к их применению». 

Миомэктомия выполнена различными доступами: лапа-
роскопическим (ЛС) – у 250 больных, лапаротомным (ЛТ) –
у 70, гистерорезектоскопическим (ГРС) – у 100, сочетанным
доступом (ЛС и ГРС) – у 90 женщин.

Пациентки, включенные в исследование, проходили
лечение от бесплодия методом ЭКО (ЭКО + интрацито-
плазматическая инъекция сперматозоида – ИКСИ) с конт-
ролируемой стимуляцией функции яичников и переносом
в полость матки нативных эмбрионов или в цикле с пере-
носом в полость матки ранее криоконсервированных эм-
брионов (криопротокол). Стимуляция функции яичников
выполнялась с использованием препаратов рекомбинант-
ного фолликулостимулирующего гормона и антагонистов
гонадотропин-рилизинг-гормона. Триггер овуляции вво-
дился при наличии лидирующих фолликулов диаметром
17 мм и более. В качестве триггера овуляции использовался
препарат хорионического гонадотропина. Перенос 1 бла-
стоцисты хорошего качества (по классификации D. Gard-
ner и W. Schoolcraft) осуществляли на 5-е сутки после про-
ведения трансвагинальной пункции яичников. При
подъеме уровня хорионического гонадотропина в сыво-
ротке крови через 14 дней после переноса эмбриона в по-
лость матки регистрировали биохимическую беремен-
ность, а при визуализации плодного яйца в полости матки
через 21 день после переноса эмбриона – клиническую бе-
ременность.

Статистический анализ полученных данных произво-
дили с использованием программного обеспечения MS Of-
fice Excel и Statistica 10.0 (США) с соблюдением рекоменда-
ций для медицинских и биологических исследований. Для
определения нормальности распределения использовали
критерий Колмогорова–Смирнова. Данные с нормальным
распределением представлены как среднее значение (стан-
дартное отклонение), для их сравнения использовали па-
раметрический t-критерий Стьюдента. Номинальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение номинальных данных проводи-
лось при помощи критерия χ2. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. Для математического вы-
ражения влияния переменных, рассматриваемых в каче-
стве факторов риска, на исход программы ЭКО использо-
вали отношение шансов (ОШ), с расчетом 95% доверитель-
ного интервала (ДИ).

Результаты
Анализ клинико-анамнестических данных и результатов

инструментального обследования 510 пациенток с миомой
матки и бесплодием показал, что средний возраст пациен-
ток составил 36,2±5,68 года. Большинство пациенток
(44,7%) относились к возрастной категории 31–40 лет. 

Основные жалобы больных с миомой матки, включен-
ных в исследование: бесплодие (100%), обильные (73,1%),
длительные (54,9%), болезненные (13,9%) менструации, на-
рушение функции тазовых органов (22,2%).

Средняя длительность менструации составила 4,8±1,2 дня.
Отмечено статистически достоверное преобладание числа
женщин с обильными менструациями (73,1%).

Из ранее перенесенных гинекологических заболеваний
наиболее часто у больных с миомой матки имели место
сальпингоофорит – в 44,5%, наружный генитальный эндо-
метриоз – в 25,9%, хронический эндометрит – в 24,3% слу-
чаев и полипы эндометрия – в 19,2% случаев. В среднем каж-
дая пациентка с миомой матки и бесплодием имела от 1 до 
2 перенесенных гинекологических заболевания в анамнезе.

Оперативные вмешательства в анамнезе по поводу раз-
личных гинекологических заболеваний отмечены у 92,7%
из включенных в исследование 510 пациенток с миомой
матки. Чаще всего (65%) отмечали наличие в анамнезе ги-
стероскопии и раздельного диагностического выскаблива-
ния эндометрия и эндоцервикса. Операции по поводу
миомы матки ранее уже перенесли 19,7% женщин: миомэк-
томия выполнена у 13% пациенток, эмболизация маточных
артерий (ЭМА) – у 3,7%, фокусированная ультразвуковая
(ФУЗ) аблация – у 2,9%.

Все пациентки, включенные в исследование, страдали
бесплодием, из них первичным – 38,0%, вторичным –
62,0%. Средняя продолжительность бесплодия составила
4,4±1,9 года, при этом у большинства пациенток (51%) дли-
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тельность бесплодия – от 3 до 5 лет, а длительность беспло-
дия более 5 лет отмечена у 30% пациенток.

Попытки ЭКО в анамнезе у более 1/2 (54,5%) пациенток с
миомой матки, среднее количество попыток ВРТ составило
3,4±1,3. У большинства пациенток (84%) проводились не-
однократные попытки ВРТ с целью преодоления беспло-
дия, 2–3 раза – у 55,8%, более 3 попыток ВРТ – у 29,1% жен-
щин. Неудачные попытки в анамнезе – у 167 (58%) из 288
женщин, в большинстве (43,7%) случаев 3 и более неудач-
ные попытки ЭКО в анамнезе.

Анализ репродуктивного анамнеза пациенток с миомой
матки и вторичным бесплодием до оперативного лечения
показал, что среднее число беременностей составило 2,0–
0,8. У пациенток с миомой матки до оперативного лечения
отмечали статистически значимо меньшее число (39,5%)
беременностей, завершившихся родами, по сравнению с
числом случаев неблагополучного завершения беременно-
сти (60,5%: аборты, самопроизвольные выкидыши, внема-
точные беременности). Наступление беременности после
проведения программ ВРТ в анамнезе отмечали в 22,3%
случаев от общего числа всех беременностей в анамнезе
(139 из 622), при этом необходимо отметить низкую ча-
стоту родов (20,9%) и высокую частоту (79,1%) неблагопо-
лучных исходов беременности (аборты, самопроизволь-
ные выкидыши, внематочные беременности).

Большинство беременностей, наступивших после ранее
проведенных программ ВРТ (43,9%), завершились само-
произвольными выкидышами в различные сроки.

Перед операцией всем пациенткам провели бимануаль-
ное влагалищное исследование и ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) органов малого таза, а также магнитно-резо-
нансную томографию пациенткам с перенесенными ранее
оперативными вмешательствами по поводу миомы матки
(ЭМА, ФУЗ-аблация, миомэктомия).

Размеры матки с узлами миомы колебались от 8 до 25 нед
беременности. У большинства пациенток (81%) – размер
матки до 15 нед условной беременности, у остальных паци-
енток (19%) – 16 нед и более.

Показаниями к оперативному вмешательству у больных с
миомой матки служили характерные клинические проявле-
ния заболевания: обильные (73,1%) и длительные (54,9%)
менструации, боли в нижних отделах живота (39%), отме-
ченный рост миоматозных узлов (29,2%), большие размеры
миоматозных узлов или матки (25,8%), в том числе в сочета-
нии с нарушением функции тазовых органов (22,2%).

В ходе операций помимо оценки количества миоматоз-
ных узлов, их расположения и размеров, объема интраопе-
рационной кровопотери, длительности операции нами вы-
делены некоторые особенности (тип субмукозного узла,
интралигаментарное и перешеечное расположение узлов
миомы, повышенная кровоточивость тканей, нарушение
кровоснабжения в узле, вскрытие полости матки, наличие
конгломерата узлов, наличие спаечного процесса). Так, ин-
тралигаментарное расположение миоматозных узлов от-
мечали у 24% оперированных женщин, перешеечное рас-
положение – у 26,3%, признаки нарушения кровоснабже-
ния в узлах – у 9,6%, наличие узлов ≥15,0 см в диаметре – у
13,9%, вскрытие полости матки при вылущивании миома-
тозных узлов – у 21,8%, наличие конгломератов узлов – у
19,2%, повышенная кровоточивость тканей – у 14,3%, спа-
ечный процесс в малом тазу – у 10,6%.

Мы придерживались техники двухрядного послойного
восстановления целостности стенки матки вне зависимо-
сти от использовавшегося для миомэктомии доступа (ЛС
или ЛТ). В раннем послеоперационном периоде при УЗИ
рубец определялся в виде ложа неоднородной эхострук-
туры с гиперэхогенными линейными включениями (шов-
ный материал). Ложе удаленного узла при последующем
исследовании визуализировалось в периоде от 3 до 6 мес 
(в зависимости от размеров узла) и постепенно уменьша-
лось в размерах. При миомэктомии со вскрытием полости
матки рубец визуализировался в виде тонкой эхогенной
структуры, соединяющей полость матки с серозной обо-
лочкой.

В послеоперационном периоде проводилась стандарт-
ная терапия, направленная на профилактику инфекцион-
ных и тромбоэмболических осложнений, лечение анемии,
симптоматическая терапия, физиотерапия, ранняя активи-
зация больных. Серьезных осложнений в послеоперацион-
ном периоде не отмечено. Через 1 мес после оперативного
лечения пациентки приглашались на контрольный осмотр.

Результаты хирургического лечения (рецидив заболева-
ния, реализация репродуктивной функции, течение бере-
менности) отслеживались в сроке до 2 лет после миомэкто-
мии. 

За период наблюдения до 2 лет рецидивы миомы матки
выявлены у 24,3% женщин, из них рецидивы миомы матки
после лапаротомии – у 28,6%, после лапароскопии – у
23,6%, после гистерорезектоскопии – у 19% и при сочетан-
ном эндоскопическом вмешательстве – у 28,8% пациенток,
достоверно значимых различий по группам мы не выявили.

Планирование беременности разрешалось через 3 мес в
группе гистерорезектоскопической миомэктомии и через
6–8 мес – в остальных группах. Все пациентки повторно
консультированы репродуктологом, проведены программы
ВРТ. Пациенткам, включенным в исследование, проводи-
лось лечение бесплодия методом ЭКО+ИКСИ с контроли-
руемой стимуляцией функции яичников и переносом в по-
лость матки нативных эмбрионов (300 женщин – 58,8%)
или в криопротоколе (210 пациенток – 41,2%).

После проведения оперативного лечения и последующей
программы ЭКО беременность наступила у 226 (44,3%) па-
циенток: суммарно большая частота наступления беремен-
ности зарегистрирована в группе миомэктомий, выполнен-
ных эндоскопическим доступом (45%) по сравнению с чис-
лом беременностей в группе миомэктомий, выполненных
ЛТ-доступом (40,0%). В большинстве случаев беременности
завершились родами (58,8%), что превышало суммарную
долю (41,6%) неблагоприятных исходов беременности
(внематочная беременность, аборты, самопроизвольные
выкидыши в различные сроки) в 1,4 раза.

Нами проведен анализ клинико-анамнестических дан-
ных и результатов лечения пациенток с 2 и более неэффек-
тивными попытками ВРТ в анамнезе, а также выявление
возможных факторов риска повторных неудач ВРТ. По дан-
ным нашего исследования, 2 и более неэффективные по-
пытки ВРТ отмечены у 135 из 288 пациенток с наличием
ВРТ в анамнезе (46,9%). Пациентки ретроспективно разде-
лены на 2 группы в зависимости от результатов программы
ЭКО, проведенной после оперативного лечения. В группу А
вошли 59 пациенток с отсутствием беременности после
проведенной программы ВРТ, в группу Б – 76 женщин с на-
ступившей после использования методов ВРТ и подтвер-
жденной при УЗИ беременностью в результате ВРТ.

Перенос эмбриона в цикле стимуляции использовался у
33 (55,9%) пациенток группы А и у 39 (51,3%) пациенток
группы Б, криопротокол проводился 26 (44,1%) пациент-
кам группы А и 37 (48,7%) пациенткам группы Б.

Среди пациенток с 2 и более неэффективными попыт-
ками ЭКО отмечено преобладание числа женщин старше
30 лет (114 из 135, что составило 84%). Также при сравне-
нии групп А и Б отмечено статистически значимое пре-
обладание числа пациенток в возрасте 40 лет и старше в
группе женщин с неэффективной попыткой ВРТ после
проведенного оперативного лечения: 23 (38,9%) и 16
(21,1%) соответственно, p<0,01; средний возраст также ста-
тистически значимо больше (37,4±5,27 и 35,1±4,87 года со-
ответственно, p<0,01).

Исходя из полученных данных, возраст женщины старше
40 лет при вступлении в программу ВРТ оказался фактором
риска нескольких неблагоприятных исходов у больных с
миомой матки (ОШ 2,4, 95% ДИ 1,1–5,1).

Жалобы не различались между группами.
Анализ структуры перенесенных соматических заболе-

ваний и оперативных вмешательств не выявил различий
между группами: наиболее частые экстрагенитальные забо-
левания – заболевания органов пищеварения и дыхания, а
наиболее частая операция в анамнезе – аппендэктомия.
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По характеристикам менструального цикла пациентки
сравниваемых групп достоверно не отличались: возраст
менархе составил 12,5±1,4 года, длительность менструаль-
ного цикла – в среднем 28,8±0,9 дня, продолжительность
менструаций – 4,8±1,2 дня.

При анализе показателей репродуктивной функции
выявлено следующее (табл. 1): статистически значимо боль-
шая длительность бесплодия (5,64±2,81 и 4,61±2,48 года со-
ответственно, p<0,05), а также преобладание доли женщин с
длительностью бесплодия более 5 лет (57,6 и 39,9% соответ-
ственно, p<0,05) и доли пациенток с 3 и более неэффектив-
ными попытками ВРТ (81,3 и 65,8% соответственно, р<0,05)
в группе с неэффективной текущей программой ВРТ по
сравнению с группой с наступившей беременностью.

Как свидетельствуют приведенные в табл. 1 данные, дли-
тельность бесплодия более 5 лет (ОШ 2,1, 95% ДИ 1,0–4,2) и
наличие 3 и более неэффективных попыток ЭКО в анам-
незе (ОШ 2,3, 95% ДИ 1,0–5,1) явились факторами риска по-
вторных неблагоприятных исходов при использовании
методов ВРТ у больных с миомой матки.

Из ранее перенесенных гинекологических заболеваний
наиболее часто у больных с миомой матки имели место
сальпингоофорит, наружный генитальный эндометриоз,
хронический эндометрит и полипы эндометрия (22,9, 42,2,
22,2 и 38,5% соответственно), в среднем каждая пациентка с
миомой матки и бесплодием имела от 1 до 2 перенесенных
гинекологических заболевания в анамнезе. При этом ста-
тистически значимо чаще в группе с неудачной попыткой
ВРТ после оперативного вмешательства (группа А) от-
мечено наличие наружного генитального эндометриоза
(52,5 и 34,5% соответственно, p<0,05) и эндометрита (30,5 и
15,8% соответственно, p<0,05) по сравнению с группой Б. 

Наличие наружного генитального эндометриоза (ОШ
2,1, 95% ДИ 1,1–4,3) и эндометрита (ОШ 2,3, 95% ДИ 1,0–
5,4) являются факторами, негативно влияющими на исход
повторных программ ВРТ у пациенток с миомой матки и 
2 и более неэффективными попытками ЭКО в анамнезе.

Среди перенесенных оперативных вмешательств по по-
воду гинекологических заболеваний отмечено преоблада-
ние гистероскопий и раздельных диагностических выскаб-
ливаний эндометрия и эндоцервикса (у 104 из 135 больных,
что составило 77%). У 49 (36,3%) пациенток оперативные
вмешательства по поводу миомы матки (миомэктомия –
14,1%, ЭМА – 13,3%, ФУЗ-аблация – 8,8% случаев). В группе А
отмечено преобладание доли случаев ЭМА (20,3 и 7,8% соот-
ветственно, p<0,05) и ФУЗ-аблации (15,2 и 3,9% соответ-
ственно, p<0,05) в анамнезе по сравнению с группой Б.

Наличие ранее перенесенных оперативных вмеша-
тельств, таких как ЭМА (ОШ 3,0, 95% ДИ 1,0–8,5) и ФУЗ-абла-
ция (ОШ 4,4, 95% ДИ 1,1–17,0), у пациенток с миомой матки
и неэффективными попытками ВРТ в анамнезе является
фактором риска повторных неудачных программ ВРТ.

При анализе результатов обследования нами отмечено от-
сутствие статистических различий в величине матки, сред-
нем диаметре миоматозных узлов. Отмечено статистически
достоверное преобладание числа случаев субмукозного рас-
положения миоматозных узлов в группе с неудачной попыт-
кой ЭКО после оперативного лечения по сравнению с груп-
пой с удачной попыткой (13,4 и 8,8% соответственно,
p<0,05), а также наличие доминантного узла, деформирую-
щего полость матки (37,1 и 27,9% соответственно, p<0,05)
или располагающегося на расстоянии 5 мм по отношению к
эндометрию (26,1 и 19,3% соответственно, p<0,05).

Наличие субмукозной миомы (ОШ 3,0, 95% ДИ 1,8–4,7),
наличие доминантного узла, расположенного близко к по-
лости матки (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,2–2,8), у пациенток с мио-
мой матки и неэффективными попытками ЭКО в анамнезе
являются факторами риска повторных неудач при исполь-
зовании методов ВРТ.

Что касается интерстициальных или интерстициально-
субсерозных миоматозных узлов, деформирующих по-
лость матки по данным УЗИ, то их негативное влияние на
исходы повторных попыток ЭКО по результатам нашего
исследования не выявлено, что может быть связано как с
небольшим числом наблюдений, так и описательным ха-
рактером термина «деформирующий».

Результаты хирургического лечения больных с миомой
матки с неудачными программами ВРТ в анамнезе пред-
ставлены в табл. 2.

Нами не выявлено зависимости результатов программы
ЭКО после операции от доступа, которым выполнена
миом эктомия, наличия миомэктомии, произведенной со
вскрытием полости матки, а также наличия конгломератов
узлов и спаечного процесса. Однако отмечено статистиче-
ски достоверное преобладание доли оперативных вмеша-
тельств с удалением миоматозных узлов с признаками на-
рушения кровоснабжения в группе больных с неудачной
попыткой ЭКО после оперативного лечения по сравнению
с группой с удачной попыткой (45,8 и 26,3% соответ-
ственно, p<0,05).

Наличие миоматозных узлов с признаками нарушения
кровоснабжения (ОШ 2,2, 95% ДИ 1,1–4,6) у пациенток с
миомой матки и неэффективными попытками ЭКО в анам-
незе явилось фактором риска повторных неудач при ис-
пользовании методов ВРТ.

Обсуждение
После проведения оперативного лечения и последую-

щей программы ЭКО беременность наступила у 44,3% па-
циенток, что согласуется с данными литературы [13, 14].

По данным нашего исследования, 2 и более неэффектив-
ные попытки ЭКО в анамнезе отмечены у 46,9% пациенток. 

Нами отмечено статистически значимое преобладание
числа женщин старше 30 лет (84%) среди пациенток с 2 и
более неэффективными попытками ЭКО. Аналогичные
данные, подтверждающие зависимость результатов ЭКО у
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Таблица 1. Характеристика репродуктивной функции пациенток с миомой матки 
с неэффективными попытками ЭКО в анамнезе
Table 1. Characteristics of the reproductive function of patients with uterine fibroids and
a history of ineffective IVF attempts

Группа А (n=59) Группа Б (n=76)
абс. % абс. %

Первичное бесплодие 19 32,2 21 27,6
Вторичное бесплодие 40 67,7 55 72,3
Средняя продолжительность бесплодия 5,64±2,81* 4,61±2,48*

Длительность бесплодия
(лет)

1–2 10 16,9 16 21,0
3–5 15 25,4 30 39,9
>5 34 57,6* 30 39,9

Среднее кол-во неэффек-
тивных попыток ВРТ 4,57±1,56 4,10±1,55

Количество неэффектив-
ных попыток ВРТ

2–3 11 48,3 26 34,2
>3 48 81,3* 50 65,8*

*Здесь и далее в табл. 2: p<0,05.

Таблица 2. Результаты хирургического лечения
Table 2. Surgical treatment results

Особенности оперативного
вмешательства

Группа А (n=59) Группа Б (n=76) Всего (n=135)
абс. % абс. % абс. %

Доступ оператив-
ного вмешательства

ЛС 16 27,1 21 27,6 37 27,4
ЛТ 8 13,6 13 17,1 21 15,6
ГРС 18 20,5 19 25,0 37 27,4
ЛС+ГРС 17 28,8 23 30,2 40 29,6

Вскрытие полости матки
при вылущивании узла 10 17,1 6 7,9 18 13,3

Узел с нарушением 
кровоснабжения 27 45,8* 20 26,3* 46 34,1

Наличие конгломерата узлов 19 32,2 16 21,1 33 24,4
Спаечный процесс 
в малом тазу 15 25,4 21 27,5 36 26,7
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женщин с миомой матки от возраста пациентки, получены
в ряде проведенных работ [15–18].

При изучении показателей репродуктивной функции вы-
явлено статистически значимое преобладание доли жен-
щин с длительностью бесплодия более 5 лет (57,6%), а
также преобладание доли пациенток с 3 и более неэффек-
тивными попытками ВРТ (81,3%) в группе с неэффектив-
ной последующей программой ВРТ.

Наиболее часто у больных с миомой матки с неэффек-
тивными попытками ЭКО в анамнезе имелись указания на
наличие сальпингоофорита (22,9%), наружного гениталь-
ного эндометриоза (42,2%), хронического эндометрита
(22,2%) и полипов эндометрия (38,5%). При этом статисти-
чески достоверно чаще в группе с неудачной текущей по-
пыткой ЭКО отмечено наличие наружного генитального
эндометриоза (52,5 и 34,5% соответственно, p<0,05) и хро-
нического эндометрита (30,5 и 15,8% соответственно,
p<0,05). Наши результаты согласуются с данными, пред-
ставленными другими авторами [18].

У 36,3% пациенток с неэффективными программами
ЭКО выполнены оперативные вмешательства по поводу
миомы матки (миомэктомия – 14,1%, ЭМА – 13,3%, ФУЗ-аб-
лация – 8,8% случаев). В группе с неэффективной попыткой
ВРТ после хирургического лечения отмечено преоблада-
ние доли случаев ЭМА (20,3 и 7,8% соответственно, p<0,05)
и ФУЗ-аблации (15,2 и 3,9% соответственно, p<0,05) в анам-
незе по сравнению с группой с удачной текущей програм-
мой ВРТ. Ранее состояние репродуктивной функции после
перенесенной ЭМА или ФУЗ-аблации изучено в ряде работ
[19, 20], данные методы лечения следует избирательно при-
менять у женщин с нереализованной репродуктивной
функцией.

Отмечено статистически значимое преобладание числа
случаев субмукозного расположения миоматозных узлов в
группе с неудачной попыткой ЭКО по сравнению с груп-
пой с наступившей в результате ЭКО беременностью 
(13,4 и 8,8% соответственно, p<0,05), а также наличие до-
минантного узла, деформирующего полость матки (37,1 и
27,9% соответственно, p<0,05) или близко располагающе-
гося к ней (26,1 и 19,3% соответственно, p<0,05), а также
статистически значимо большая доля оперативных вме-
шательств с удалением миоматозных узлов с признаками
нарушения кровоснабжения (44,0 и 26,3% соответственно,
p<0,05). Анализ характера проведенных оперативных вме-
шательств (доступ оперативных вмешательств, частота
случаев миомэктомий со вскрытием полости матки, нали-
чие конгломератов миоматозных узлов и спаечного про-
цесса) не выявил достоверных различий в изучаемых
группах. В немногочисленных работах приводятся сведе-
ния о негативном влиянии хирургических вмешательств
со вскрытием полости матки на частоту наступления бере-
менности [13].

Заключение
На основании проведенного исследования нами выде-

лены следующие факторы риска повторных неудачных
программ ВРТ в группе больных с миомой матки с 2 и бо-
лее неэффективными попытками ВРТ в анамнезе: 
• возраст старше 40 лет при проведении программы ЭКО

(ОШ 2,4, 95% ДИ 1,1–5,1);
• длительность бесплодия более 5 лет (ОШ 2,1, 95% ДИ 1,0–

4,2) и наличие 3 и более неэффективных попыток ЭКО в
анамнезе (ОШ 2,3, 95% ДИ 1,0–5,1);

• наличие ранее перенесенных оперативных вмеша-
тельств, таких как ЭМА (ОШ 3,0, 95% ДИ 1,0–8,5) и ФУЗ-аб-
лация миомы матки (ОШ 4,4, 95% ДИ 1,1–17,0);

• субмукозная миома (ОШ 2,9, 95% ДИ 1,8–4,7), наличие до-
минантного узла, расположенного близко к полости
матки (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,2–2,8), и наличие миоматозных
узлов с признаками нарушения кровоснабжения (ОШ 2,2,
95% ДИ 1,1–4,6);

• сочетание миомы матки с наружным генитальным эндо-
метриозом (ОШ 2,1, 95% ДИ 1,1–4,3) и хроническим эн-
дометритом (ОШ 2,3, 95% ДИ 1,0–5,4).
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Введение
Планирование семьи – важнейшее направление сохране-

ния репродуктивного здоровья женщины, включающее про-
филактику абортов, в том числе небезопасных. По результа-
там исследования Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), с 2010 по 2014 г. в мире выполнили 56 млн абор-
тов ежегодно [1]. По данным Минздрава России, в 2018 г. в

Российской Федерации на 1 тыс. женщин фертильного воз-
раста зарегистрировано 14,7 случая искусственного преры-
вания беременности [2]. Несмотря на существенное умень-
шение в последние 25 лет, данный показатель в России пре-
вышает соответствующие значения в тех странах, где
бóльшая доля женщин репродуктивного возраста эффек-
тивно используют средства контрацепции: например, в 
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Аннотация
Цель. Оценить информированность молодежи в России и за рубежом по вопросам планирования семьи, их приверженность к использованию разных методов
контрацепции.
Материалы и методы. Анкетирование через сеть Интернет о знаниях, предпочтениях, личном опыте использования контрацепции (на русском/английском язы-
ках). Ответы 1010 человек (935 из России, 75 из других стран) обработаны статистическими методами в программе IBM® SPSS Statistics. Группа являлась простой
случайной выборкой.
Результаты. 92,5% зарубежных и 54,2% российских респондентов медицинских специальностей не считают противопоказанием к комбинированным оральным
контрацептивам (КОК) перенесенный инсульт (p<0,001); 45,3 и 42,2% – рак молочной железы в анамнезе. Ошибочно относят к противопоказаниям к КОК не-
осложненную варикозную болезнь и миому матки соответственно 26,4 и 20,8% зарубежных и 54,5 и 44,4% российских участников. 25,1% представителей меди-
цины из России считают гормональную контрацепцию (ГК) возможной причиной бесплодия. Только 4% россиян немедицинских специальностей знают об ин-
сультах и инфарктах как осложнениях КОК, 13,8% – об артериальной гипертензии; такие знания есть почти у 1/2 зарубежных участников (p<0,05). Каждый 
2-й респондент из России и каждый 3-й из других стран не знают о сроках использования экстренной контрацепции. Российские и зарубежные участницы при
применении ГК соответственно отмечали: снижение либидо (29,1 и 13%), повышение массы тела (15,0 и 34,8%), головную боль (21,8 и 17,4%), масталгию (20,6 и
13,0%). Каждая 5-я участница не желала иметь менструаций при использовании ГК. У 86 женщин в анамнезе беременности, у 62,2% российских и 75% зарубежных
участниц – незапланированные; 40,2% респонденток из России и 25% иностранных участниц прерывали беременности. Наиболее популярный метод контрацеп-
ции среди анкетированных из России и других стран – мужские презервативы (92,7 и 84,6%; p=0,037). На 2-м месте среди российских респондентов – прерван-
ный половой акт (57,7%), на 3-м – КОК (33,1%); среди зарубежных участников КОК занимают 2-е место (38,5%).
Заключение. Осведомленность по вопросам планирования семьи среди представителей молодежи недостаточна, что отражается на их предпочтениях в выборе
контрацепции. Необходимо совершенствовать знания в области планирования семьи и популяризировать высокоэффективные методы контрацепции.
Ключевые слова: методы контрацепции, молодежь, планирование семьи, гормональная контрацепция, побочные эффекты.
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Abstract
Aim. To determine awareness about family planning and contraceptive preferences among young people.
Materials and methods. Internet questioner about knowledge, preferences, personal experience of contraception usage. 1010 responders (935 from Russia, 75 from other
countries) were processed by statistical methods in the IBM® SPSS Statistics program. The group was a simple random sample.
Results. 92.5% of foreign and 54.2% of Russian respondents with medical specialties do not consider a stroke as a contraindication to combined oral contraceptives – COCs
(p<0.001); 45.3 and 42.2% respondents have similar views about breast cancer in the anamnesis. Uncomplicated varicose veins and uterine fibroids are mistakenly considered
contraindications to COCs by 26.4 and 20.8% of foreign participants and 54.5 and 44.4% of Russian participants, respectively. 25.1% healthcare providers from Russia consider hor-
monal contraception (HC) a possible cause of infertility. Only 4% of Russians of non-medical specialties know about strokes and heart attacks as complications of COCs, 13.8% –
about arterial hypertension; almost half of foreign participants have such knowledge (p<0.05). Every second respondent from Russia and every third from other countries does
not know about the timing of use of emergency contraception. Russian and foreign participants, when they were using HC, respectively noted: decreased libido (29.1 and 13%), in-
creased body weight (15.0 and 34.8%), headache (21.8 and 17.4%), mastalgia (20.6 and 13.0%). Every fifth participant did not want to have periods of menstrual bleeding when
using HC. 86 women have had pregnancies before, from those 62.2% of Russian and 75% of foreign participants had unplanned pregnancies; 40.2% of respondents from Russia and
25% of foreign participants terminated pregnancy. The most popular contraceptive method among Russian and foreign respondents is male condom (92.7 and 84.6%; p=0.037).
Second most popular in Russia is coitus interruptus (57.7%), in third place are COCs (33.1%); among foreign participants COCs are in second place (38.5%).
Conclusion. Family planning awareness among young people is insufficient, which is reflected in their contraceptive preferences. Knowledge of family planning and highly
effective methods of contraception should be popularized.
Key words: methods of contraception, youth, family planning, hormonal contraception, side effects.
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2014 г. в Швейцарии совершили 5 абортов на 1 тыс. женщин
репродуктивного возраста, в Нидерландах – 8 [3]. Примене-
ние надежных противозачаточных средств позволяет сни-
зить долю незапланированных беременностей и число ар-
тифициальных абортов, что уменьшает вероятность возник-
новения разных репродуктивных проблем в будущем.

Сохранение репродуктивного потенциала нации яв-
ляется одной из важнейших задач здравоохранения во всем
мире. В настоящее время, начиная половую жизнь в подро-
стковом возрасте, женщины все чаще откладывают время
наступления первой беременности/родов, поэтому пе-
риод, в течение которого чрезвычайно актуально пред-
упреждение абортов, увеличивается и занимает все боль-
шую часть жизни. В нашей стране высокоэффективные ме-
тоды контрацепции используются недостаточно. По дан-
ным Минздрава России, в 2018 г. в России из 1 тыс. женщин
фертильного возраста лишь 129 (12,9%) используют гормо-
нальную контрацепцию – ГК, а 99,6 (10,0%) отдали пред-
почтение внутриматочной спирали (ВМС) [2].

Одной из целей устойчивого развития, определенных
ВОЗ, является всеобщий доступ к услугам по охране репро-
дуктивного здоровья. Оценка прогресса в достижении этой
цели требует мониторинга ключевых показателей плани-
рования семьи, включая использование разных методов
контрацепции (ВОЗ, 2019 г.) [4]. Учитывая это, изучение во-
просов информированности и приверженности разных
групп населения в сфере использования контрацепции яв-
ляется актуальной задачей.

Цель исследования – оценить информированность
представителей молодежи в России и за рубежом по вопро-
сам планирования семьи, их приверженность использова-
нию разных методов контрацепции.

Материалы и методы
Использован метод анкетирования. Авторы составили ан-

кету на русском и английском языках, состоящую из 44 во-
просов. В теоретической части участникам заданы вопросы
о видах ГК, противопоказаниях к ней, побочных эффектах,
правилах применения экстренной контрацепции (ЭК) и др.
Вопросы об акушерско-гинекологическом анамнезе пред-
назначены только для женщин; блоки, касающиеся теорети-
ческих знаний, предпочтений и личного опыта использова-
ния контрацепции, – для участников обоих полов. Анкета
распространена посредством общедоступных социальных
сетей, ее заполнение полностью добровольно и анонимно.

Выборка случайная; нет критериев включения в исследо-
вание.

Полученные ответы 1010 человек преобразованы в элек-
тронную базу данных и обработаны в программе IBM SPSS
Statistics. При статистической обработке данных использо-
ваны методы описательной и сравнительной статистики.
При сравнении номинальных показателей применяли таб-
лицы сопряженности с расчетом критерия χ2 Пирсона. За
статистически значимые принимали результаты с коэффи-
циентом достоверности p<0,05.

Результаты
В исследовании приняли участие 1010 человек: 935 из Рос-

сии – 181 (19,4%) мужчина и 754 (80,6%) женщины, 75 из дру-
гих стран – 25 (33,3%) мужчин и 50 (66,7%) женщин. Респон-
дентами стали студенты медицинских вузов, клинические ор-
динаторы/резиденты, врачи и другие медицинские работ-
ники: в целом n=655 (64,9%) представителей медицинских
специальностей из всех 1010 участников; среди 935 рос-
сиян –  602 (64,4%), среди 75 зарубежных представителей –
53 (70,7%), а также лица, не имеющие отношения к медицине.

Средний возраст ответивших на вопросы анкеты 
22,7±0,2 года (от 18 до 44 лет), из них у россиян – 22,6±0,2 года,
у иностранных участников – 23,8±0,5 года, что позволяет
отнести выборку к молодежной возрастной группе.

Для оценки источника знаний по вопросам планирова-
ния семьи проанализировали, какое число респондентов –
представителей медицинских специальностей (602 россий-
ских и 53 зарубежных участника) имели возможность осво-

ить обучающие программы по данному разделу. Результаты
нашего исследования показали, что курсы по планирова-
нию семьи в рамках программ медицинских университетов
и колледжей за рубежом проводятся чаще, чем в России. Так,
курс по планированию семьи прошли лишь 19,8% (n=119)
российских участников, имеющих отношение к медицине,
за рубежом –  39,6% (n=21) аналогичных респондентов. 
В отдельном фокусе анализа – знания о ГК как одном из рас-
пространенных в мире методов предохранения от нежела-
тельной беременности.

Для оценки знаний о гормональных методах предохране-
ния от нежелательной беременности всем участникам
опроса предложили выбрать из списка виды ГК, о которых им
известно. Варианты ответов в анкете следующие: таблетки,
инъекционные препараты, ВМС, влагалищное кольцо, конт-
рацептивный пластырь. Респонденты из России (n=935) по
сравнению с иностранными гражданами (n=75) оказались
менее осведомлены о существовании ГК в виде трансдер-
мальной рилизинг-системы – 43,4% (n=406) и 57,3% (n=43)
соответственно, а также в виде инъекционных форм – 35,5%
(n=332) и 56,0% (n=42) соответственно. Даже среди предста-
вителей медицины в России (n=602) только 1/2 знают о су-
ществовании ГК в виде пластыря (55,5%; n=334), в то время
как за рубежом – 64,2% (n=34; для всех сравнений p<0,05).

Анкетируемым из числа представителей медицинских
специальностей предложили выбрать из списка, содержа-
щего как верные, так и ложные варианты ответов, состоя-
ния, являющиеся противопоказанием для применения пла-
новой ГК. Среди иностранных респондентов, имеющих от-
ношение к медицине (n=53), абсолютное большинство
(92,5%; n=49) не считают противопоказанием к примене-
нию комбинированных контрацептивных препаратов пе-
ренесенный инсульт; среди российских представителей
медицинских специальностей (n=602) таких участников
меньше – 54,2% (n=326; p<0,001). Как в России, так и за ру-
бежом немногим более 1/2 участников, имеющих отноше-
ние к медицине – 57,8% (n=348) и 54,7% (n=29) соответ-
ственно, – отметили среди противопоказаний к ГК рак мо-
лочной железы в анамнезе. Значительная доля российских
представителей медицинских специальностей полагает,
что неосложненная варикозная болезнь и миома матки яв-
ляются противопоказаниями к использованию плановой
ГК (54,5%; n=328 и 44,4%; n=267 соответственно); зарубеж-
ные участники анкетирования, имеющие отношение к ме-
дицине, в 2 раза реже выбирали эти состояния в качестве
противопоказаний (26,4%; n=14 и 20,8%; n=11 соответ-
ственно; для всех сравнений p<0,05).

Пункты анкеты, касающиеся осведомленности о побочных
эффектах и осложнениях ГК, также содержали правильные и
неправильные варианты ответов. 1/4 респондентов меди-
цинских специальностей (25,1%) из РФ считают, что исполь-
зование ГК может привести к бесплодию. Лишь каждый 
3-й участник, имеющий отношение к медицине в России и за
рубежом, знает о таких осложнениях применения ГК, как ин-
сульты и инфаркты (35,7 и 30,1% соответственно). Не имею-
щие отношения к медицине анкетированные из России по
сравнению с иностранными участниками аналогичной ко-
горты хуже осведомлены о нежелательных явлениях при ис-
пользовании ГК: только 4% опрошенных россиян знают о та-
ких осложнениях, как инсульт и инфаркт, 13,8% указали на
возможность повышения артериального давления, тогда как
за рубежом около 1/2 участников, не связанных с медициной,
знают об этих осложнениях/побочных эффектах (табл. 1).

В анкете задан вопрос для выявления осведомленности
потенциальных и текущих пользователей о том, как долго
можно применять плановую ГК без перерыва или пере-
ключения на другие методы. Лишь 23,1% (n=216) опрошен-
ных из РФ (n=935) и 36,0% (n=27) из других стран (n=75)
знают о возможности применения ГК без перерывов, а
также в течение длительного времени вплоть до менопаузы
(если не появляются противопоказания/возникают ослож-
нения ГК; p>0,05).

Для оценки знаний о контрацепции среди всех участни-
ков исследования в одном из разделов анкеты встречались
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вопросы об ЭК. Выяснили, что иностранные респонденты
более осведомлены о сроках использования экстренной
ГК, чем российские. Почти 2/3 участников из зарубежных
стран – 65,3% (n=49) – выбрали правильный ответ: табле-
тированный гормональный контрацептив, содержащий ле-
воноргестрел, необходимо принять не позднее, чем через
72 ч после незащищенного полового акта. Выбрали непра-
вильный вариант и воздержались от ответа каждый 2-й рес-
пондент из России (50,5%; n=472) и каждый 3-й из других
стран (34,7%; n=26; p>0,05).

Респондентам предложили ответить на вопросы об их
собственном опыте использования контрацепции и лич-
ных предпочтениях. 

Положительное отношение к ГК отмечали у бóльшего
числа зарубежных анкетированных, чем российских, –
50,7% vs 36,9%; p=0,025 (табл. 2).

По результатам опроса опыт применения ГК имели 
340 участниц из России и 23 женщины из зарубежных стран.
Из них более 1/2 отмечали побочные эффекты: 64,1%
(n=218) и 65,2% (n=15) соответственно. Среди пользователей
ГК самый частый побочный эффект у участниц из РФ – сни-
жение либидо (у 29,1%; n=99), у женщин из других стран дан-
ный эффект возникал в 13,0% случаев (n=3). Иностранные
пользователи наиболее часто среди нежелательных явлений
отмечали повышение массы тела – 34,8% (n=8) vs 15,0%
(n=51) участников из РФ (p=0,028). Практически с одинако-
вой частотой россияне и зарубежные участники указали в
качестве побочных проявлений головную боль (21,8%; n=74
и 17,4%; n=4) и болезненные ощущения в молочных железах
(20,6%; n=70 и 13,0%; n=3 соответственно; p>0,05).

При ответе на вопрос: «Как часто вы хотели бы иметь
менструации при использовании ГК?» большинство жен-
щин (имевших и не имевших опыт использования ГК)
желали иметь менструации каждый месяц, однако каж-
дая 5-я респондентка из России (21%; n=156) и других
стран (20%; n=10) хотела, чтобы менструаций не стало
вообще. Реже, чем 1 раз в месяц, хотели бы иметь мен-
струации 11,3% (n=85) российских и 16,0% (n=8) ино-
странных участниц.

Несколько вопросов заданы, чтобы выяснить число рес-
понденток, имевших беременности в анамнезе, и исходы
этих беременностей. В нашей выборке 86 женщин отме-
тили наличие в анамнезе беременностей, как случайных,
так и запланированных (82 женщины из РФ, 4 – из других
стран). Среди них более 1/2 российских женщин (62,2%;
n=51) и 3 из 4 женщин других стран (75,0%; n=3) имели не-
запланированные беременности. 40,2% респонденток из
России (n=33) и 1 иностранная участница (25,0%; n=1) пре-
рвали беременности (искусственный аборт). При ответе на
вопрос: «Что бы Вы предприняли в случае возникновения
незапланированной беременности?» большинство анкети-
рованных женщин (независимо от наличия беременно-
стей в анамнезе) выбрали ответ: «Предпочла бы сохранить
беременность» – 64,5% (n=486) среди опрошенных из Рос-
сии и 62,0% (n=31) из других стран.

Для оценки собственного опыта и предпочтений в вы-
боре метода контрацепции проанализированы данные
участников исследования обоего пола, имевших опыт по-
ловой жизни: россияне – 89,1% (n=833 из 935); иностран-
ные участники – 87,7% (n=65) из 75. Наиболее часто выби-
раемым методом контрацепции как в России, так и за рубе-
жом являются мужские презервативы: их использовали 92,7
и 84,6% респондентов соответственно (табл. 3). Следует от-
метить, что иностранные участники анкетирования реже
применяют этот метод контрацепции, чем россияне
(p=0,037). На 2-м месте по популярности в России стоит
прерванный половой акт (ППА), который использовали бо-
лее 1/2 (57,7%) опрошенных. В других странах к данному
низкоэффективному методу контрацепции прибегали
лишь 18,5% респондентов (p<0,001). На 3-м месте в РФ и на
2-м – за рубежом стоят комбинированные оральные конт-
рацептивы (КОК), которые использовали 33,1 и 38,5%
участников соответственно (p=0,459).

Заключительный вопрос о предпочтениях в выборе ме-
тода контрацепции предназначен только для мужчин
(имели опыт использования контрацепции 174 мужчины
из РФ и 11 из зарубежных стран). Среди них, как и в общей
выборке, наиболее популярны мужские презервативы. Дан-
ный барьерный метод контрацепции предпочитают 71,3%
(n=124) мужчин из России и 90,9% (n=10) из других стран.
Среди мужчин, имевших опыт использования контрацеп-
ции, 33,3% (n=58) и 36,4% (n=4) проанкетированных из РФ
и других стран соответственно хотели бы, чтобы женщина
использовала плановую ГК. Использовавшие ранее контра-
цепцию мужчины из России чаще предпочитают ППА, чем
мужчины из других стран – 28,7% (n=50) и 0% (n=0);
p=0,037. За рубежом каждый 3–4-й мужчина анализируе-
мой когорты хотел бы предоставить выбор способа конт-
рацепции женщине (27,3%; n=3), а в России – лишь 14,4%
(n=25) партнеров.

Обсуждение
Несмотря на большой выбор эффективных методов

контрацепции в настоящее время, проблема возникнове-
ния незапланированных беременностей остается актуаль-
ной. Хотя незапланированная беременность не всегда не-
желательна, как сохранение ее, так и прерывание может
представлять разнообразные риски для здоровья жен-
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Таблица 1. Осведомленность о побочных эффектах/осложнениях ГК (возможно выбрать несколько вариантов ответов)
Table 1. Awareness of side effects / complications of HC (it is possible to choose several answers) 

Какие осложнения/побочные 
эффекты таблетированных 
препаратов ГК вы знаете?

Представители медицины (n=655) Люди, не имеющие отношения к медицине (n=355)
РФ (n=602) Другие страны (n=53)

p
РФ (n=333) другие страны (n=22)

p
абс. % абс. % абс. % абс. %

Нерегулярность менструаций 196 32,6 20 37,7 0,538 119 35,7 8 36,4 1,000
Тошнота, рвота 366 60,8 23 43,4 0,020 116 34,8 16 72,7 0,001
Кожный зуд 232 38,5 15 28,3 0,185 49 14,7 7 31,8 0,067
Повышение артериального давления 303 50,3 23 43,4 0,409 46 13,8 10 45,5 0,000
Обморок 93 15,4 5 9,4 0,329 26 7,8 2 9,1 1,000
Инфаркты 181 30,1 18 34,0 0,663 14 4,2 9 40,9 0,000
Инсульты 215 35,7 19 35,8 1,000 13 3,9 11 50,0 0,000
Бесплодие 151 25,1 9 17,0 0,250 69 20,7 8 36,4 0,145
Затрудняюсь ответить 83 13,8 16 30,2 0,003 157 47,1 0 0 0,000

Таблица 2. Отношение к ГК
Table 2. Attitude to HC

Отношение к ГК
РФ (n=935) Другие страны (n=75)

p
абс. % абс. %

Положительное 345 36,9 38 50,7 0,025
Отрицательное 167 17,9 17 22,7 0,378
Нейтральное 293 31,3 14 18,7 0,030
Затрудняюсь ответить 130 13,9 6 8,0 0,206
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щины. Поэтому обеспечение доступности регуляции ре-
продуктивной функции –  важная задача современного
здравоохранения.

В нашем исследовании средний возраст участников
22,7±0,2 года, что позволяет отнести респондентов к моло-
дежной возрастной группе, которая составляет репродуктив-
ный потенциал; выбор метода контрацепции и сохранение
репродуктивного здоровья для них чрезвычайно актуальны.

В современной литературе мы не встретили публикаций,
в которых проведены сравнения различных аспектов зна-
ний и отношения к ГК между российскими и зарубежными
представителями молодежи (медицинских и немедицин-
ских специальностей), поэтому комментировали и обсуж-
дали соответствующие данные, полученные в рамках на-
шего исследования.

Эффективность консультирования по вопросам регули-
рования репродукции во многом зависит от информиро-
ванности проводящего его специалиста. По данным на-
шего исследования, бóльшая часть зарубежных медицин-
ских работников по сравнению с российскими изучали
курс по планированию семьи в учебной программе образо-
вательных учреждений. Освоение разделов по планирова-
нию семьи дает возможность медработникам любой спе-
циальности не только самим профессионально ориенти-
роваться в данной области, но и предоставлять обоснован-
ные советы о контрацепции, мотивируя потенциальных
пользователей при отсутствии репродуктивных планов
применять высокоэффективные и безопасные методы.
Конструктивное взаимодействие компетентных консуль-
тантов и пациенток приводит к формированию позитив-
ного отношения к регулированию рождаемости и исполь-
зованию современных высокоэффективных методов конт-
рацепции, в том числе гормональных противозачаточных
средств. По результатам опроса в нашем исследовании в це-
лом зарубежные респонденты более положительно отно-
сятся к ГК, чем российские. Возможно, получение знаний
на специализированных курсах способствовало формиро-
ванию непредвзятого отношения у самих консультантов к
этому варианту предохранения от нежелательной бере-
менности. В свою очередь, более компетентные представи-
тели медицины из других стран могут предоставить более
полную информацию пациентам при консультировании
их по вопросам контрацепции, что развеивает мифы и
устраняет необоснованные страхи у потенциальных поль-
зователей ГК. Большая информированность населения о
видах, истинных показаниях и противопоказаниях к ГК, а
также осведомленность о возможных побочных эффектах
могут способствовать более позитивному отношению к
этому методу контрацепции.

Данные нашего исследования позволяют заключить, что
информированность участников анкетирования о видах

ГК недостаточна. Несмотря на то что ГК в форме трансдер-
мальной рилизинг-системы зарегистрирована в мире еще в
2002 г., даже среди представителей медицины в нашей
стране около 1/2 не знают о существовании этого контра-
цептивного средства. Более низкая осведомленность рос-
сиян о существовании комбинированной ГК в виде инъек-
ционных форм, вероятно, связана с отсутствием в России
соответствующих зарегистрированных препаратов.

Недостаточное знание противопоказаний и страхи воз-
никновения побочных эффектов могут оказывать влияние
на выбор метода контрацепции, что актуально и для пользо-
вателей, и для консультантов. Представители медицинских
специальностей, имеющие неверные сведения о противо-
показаниях к ГК, при консультировании пациентов в вопро-
сах предохранения от нежелательных беременностей могут
не учесть наличие противопоказаний у пациенток, что яв-
ляется предпосылкой к небезопасному использованию ГК-
средств. В ходе анкетирования выявили, что представители
медицинского сообщества и в России, и за рубежом не
имеют полного представления о противопоказаниях к ис-
пользованию плановой ГК: соответственно 1/2 и 9 из 
10 участников данного контингента не считают противопо-
казанием к применению комбинированных контрацептив-
ных препаратов перенесенный инсульт, а 42,2 и 45,3% – рак
молочной железы в анамнезе. В то же время каждый 
2-й представитель медицинских специальностей из России
ошибочно рассматривает как противопоказания неослож-
ненную варикозную болезнь и миому матки. Зарубежные
участники, имеющие отношение к медицине, выбирали эти
состояния в качестве противопоказаний к комбинирован-
ным контрацептивам реже – каждый 4–5-й респондент со-
ответственно. Согласно критериям приемлемости исполь-
зования гормональных контрацептивов (ВОЗ, 2015), дан-
ные состояния относятся к 1-й классификационной катего-
рии приемлемости для ГК [5]. Необоснованные ограниче-
ния использования ГК приводят к уменьшению числа по-
тенциальных пользователей и могут способствовать более
частому обращению к менее эффективным методам конт-
рацепции.

Знания о побочных эффектах ГК среди всех респонден-
тов в целом также оказались недостаточными. Даже среди
людей с медицинским образованием широко распростра-
нено заблуждение, что ГК способна вызвать бесплодие, а
это, конечно, ограничивает применение данного высоко-
эффективного способа контрацепции. Безусловно, пред-
ставителям медицинских специальностей необходимо
четко ориентироваться в современной информации о воз-
можных побочных эффектах ГК-средств. Более полные
знания о побочных эффектах ГК, продемонстрированные
иностранными участниками анкетирования по сравнению
с россиянами, могут быть объяснены тем, что, как уже об-

Natalia V. Aganezova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 50–55.

Таблица 3. Используемые/использованные методы контрацепции (собственный опыт участников; возможно выбрать несколько вариантов ответов)
Table 3. Contraceptive methods are using / used (participants' own experience; multiple answers possible)
Какие способы контрацепции вы использовали
ранее? Исключены пользователи, не имевшие
опыт половой жизни

РФ (n=833) Другие страны (n=65)
р

абс. % абс. %
Мужские презервативы 772 92,7 55 84,6 0,037
Женские презервативы 4 0,5 5 7,7 0,000
КОК 276 33,1 25 38,5 0,459
Чисто гестагенные оральные контрацептивы 53 6,4 5 7,7 0,874
Контрацептивный пластырь 10 1,2 3 4,6 0,093
ВМС, содержащая гормоны 5 0,6 0 0 1,000
ВМС, не содержащая гормоны 13 1,6 1 1,5 1,000
Спермициды 42 5,0 3 4,6 1,000
ППА 481 57,7 12 18,5 0,000
Календарный метод 123 14,8 5 7,7 0,165
Хирургическая стерилизация 3 0,4 1 1,5 0,684
Никогда не использовал (-а) методы контрацепции 9 1,1 2 3,1 0,410
Другое (в списке отсутствует) 16 1,9 0 0 0,522
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суждалось, за рубежом чаще, чем в России, проводятся
курсы по планированию семьи, что ведет к лучшей инфор-
мированности по данному вопросу представителей меди-
цины и, как следствие, их пациентов – людей других специ-
альностей.

Несмотря на то что ГК используется для предотвращения
нежелательных беременностей, позитивной характеристи-
кой ее применения являются также положительные некон-
трацептивные эффекты. Одной из ключевых целей в совре-
менном мире является улучшение качества жизни. ГК могут
внести свою лепту в решение этой задачи с учетом допол-
нительных, не связанных с задачами предохранения от не-
желательных беременностей эффектов и улучшения субъ-
ективного самочувствия женщины. Применение комбини-
рованной ГК в пролонгированном режиме или с укорочен-
ным безгормональным интервалом позволяет пациенткам
выбирать, как часто будут наступать у них менструальнопо-
добные кровотечения. При этом исчезает дискомфорт, свя-
занный с ежемесячной кровопотерей, что улучшает само-
чувствие и качество жизни женщины. Возможность регули-
ровать частоту менструальноподобных кровотечений, по
нашим данным, совпадает с желанием пациенток: среди
проанкетированных женщин, которые когда-либо исполь-
зовали ГК, каждая 5-я не хотела бы при применении дан-
ного метода иметь менструации вообще, 11–16% пред-
почли бы иметь менструации реже чем 1 раз в мес.

Наряду с плановой контрацепцией немаловажную роль в
профилактике нежелательных беременностей и абортов
играет ЭК. Согласно рекомендациям ВОЗ (2018 г.) все жен-
щины, подвергающиеся риску возникновения нежелатель-
ной беременности, должны иметь доступ к ЭК, поэтому
знания о методах и сроках ее использования актуальны для
всех групп населения [6]. К сожалению, по результатам на-
шего исследования соответствующие знания нельзя счи-
тать полноценными у респондентов как из России, так и из
других стран. Дали неправильные ответы и воздержались
каждый 2-й проанкетированный российский и каждый 3-й
иностранный участник.

Собственный опыт участников представляет отдельный
интерес и во многом определяет длительность применения
контрацептивного средства и выбор метода контрацепции
в последующем. Наиболее частый недостаток использова-
ния ГК – указанные респондентами побочные эффекты. По
результатам нашего исследования, среди побочных эффек-
тов при использовании ГК наиболее распространены: сни-
жение либидо (почти у каждой 3-й российской участницы),
повышение массы тела (у каждой 3-й иностранной респон-
дентки, но только у 15% россиянок), мастодиния (в каждом
5–6-м случае) и головная боль (у каждой 5-й анкетирован-
ной из России и у каждой 8-й зарубежной участницы).
Наши результаты не идут вразрез с более ранними отече-
ственными публикациями: в ходе анкетирования пользова-
тельниц ГК Л.В. Набиева и соавт. (2019 г.) отметили, что на
фоне приема ГК опрошенные наблюдали снижение либидо
в 48% случаев, набор лишней массы тела – в 13% случаев [7].
В своем исследовании 2020 г. Г.Б. Дикке указывает, что наи-
более часто высказываемые женщинами сомнения в отно-
шении КОК – опасения по поводу прибавки массы тела,
влияния на эмоциональное состояние и либидо, которые
являются причинами досрочного прекращения приема
КОК [8]. Зарубежные исследователи (2016 г.) публиковали
сходные данные о встречаемости побочных эффектов ГК,
анализируя более представительную когорту (3740 жен-
щин 22–28 лет): в Швеции 27% пользовательниц ГК со-
общили о снижении сексуального влечения, которое они
связывают с использованием данного метода контрацеп-
ции, тогда как только 12% женщин, использующих безгор-
мональные контрацептивы, сообщили об уменьшении ли-
бидо [9]. Запросы женщин (5120 женщин от 18 до 44 лет) на
прекращение приема или переход на другой гормональ-
ный контрацептив из-за побочных эффектов колебались
от 24% в Испании до 57% в Бразилии (2010 г.) [10]. Это под-
черкивает важность индивидуального консультирования
при выборе и использовании противозачаточных средств,

необходимость разъяснения безопасности данных побоч-
ных явлений для здоровья, возможность нивелирования их
с течением времени. В то же время снижение либидо, по
данным зарубежных исследователей, – сильный прогно-
стический фактор для смены метода контрацепции [9]. От-
сутствие влияния метода контрацепции на либидо является
важным требованием для 81% пользователей (по данным
опроса 2188 человек 18–45 лет в 4 медицинских центрах
планирования семьи США) [11].

Вероятно, по причине боязни возникновения нежела-
тельных явлений предпочтительным выбором метода конт-
рацепции как для российских, так и зарубежных участников
нашего исследования являются практически не имеющие
побочных эффектов и легкодоступные мужские презерва-
тивы. Сходные данные мы уже получали в ранее проведен-
ной работе (2016 г.) [12]. В настоящем исследовании мы не
наблюдали трехкратного разрыва в предпочтениях выбора
мужского презерватива в пользу россиян, как в нашем пре-
дыдущем исследовательском проекте [12]; в данной работе
«лидерство» российских мужчин в выборе презервативов
менее выраженное по сравнению с зарубежными участни-
ками – 92,7 и 84,6% соответственно, хотя различия досто-
верны (p=0,037). Результаты представленной работы соот-
носятся и с данными популяционного исследования 
Г.Б. Дикке и соавт. (2016 г.) [13]: презерватив является наибо-
лее часто выбираемым методом контрацепции.

Итоговые показатели нашего исследования фрагментарно
соотносятся с данными Г.Б. Дикке и соавт. (2016 г.) [13] в рас-
пределении последовательности мест в предпочтениях ме-
тодов контрацепции: у иностранных участников также на 
1-м месте презервативы, на 2-м – КОК, на 3-м – ППА. У рос-
сиян при лидирующей популярности презервативов, по на-
шим данным, ППА и ГК по популярности занимают соответ-
ственно 2 и 3-е место; в исследовании Г.Б. Дикке и соавт.
(2016 г.) [13] КОК на 2-м месте у россиян. Различия в резуль-
татах у участников из России, вероятно, связаны с ограни-
ченностью нашей выборки, в большинстве своем представ-
ленной молодежью, тогда как исследование Г.Б. Дикке и со-
авт. (2016 г.) охватывало более обширную группу населения.
Возможно, женщины более старшего репродуктивного воз-
раста, не относящиеся к категории «молодежь», больше
склонны применять постоянные методы контрацепции, на-
ходясь в браке и стабильных отношениях. 

При сравнении результатов, полученных в нашем иссле-
довании, с данными зарубежных авторов, обращает на себя
внимание, что из 2126 студенток медицинских вузов Герма-
нии, Австрии и Швейцарии, применявших противозача-
точные средства, 1535 (72,2%) использовали ГК [14]. К сожа-
лению, у отечественной молодежи остаются предпочтения
невысокоэффективных методов контрацепции, что может
свидетельствовать о недостаточной информированности
населения в России.

Несмотря на доступность эффективных способов конт-
рацепции, более 1/2 беременностей в анамнезе у россий-
ских участниц в представленной нами работе незаплани-
рованные; 40% женщин имели в анамнезе аборты. Боль-
шинство опрошенных нами женщин (около 60%), в том
числе без нежеланной беременности в анамнезе, указали,
что гипотетически при наступлении случайной беремен-
ности они бы сохранили ее. Однако по данным наших пре-
дыдущих исследований (2018 г.), практически 2/3 незапла-
нированных беременностей (у 69% представительниц ме-
дицинских специальностей и у 60% пациенток, не имею-
щих отношения к медицине) в России заканчиваются ис-
кусственными абортами [15]. По мировым данным, около
44% всех беременностей в мире являются непреднамерен-
ными, а около 56% нежелательных беременностей заканчи-
вается искусственным абортом [16]. Таким образом, благо-
родные желания в отношении возможной случайной бере-
менности далеко не всегда реализуются. В России наиболее
часто прерывают нежеланную беременность замужние
женщины, имеющие 1–2 детей; при этом в 63% случаев
пары применяли презерватив или ППА, что представляется
нерациональным для этой категории пользователей [8]. Все
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это подтверждает необходимость профессионального
консультирования женщин об эффективных методах конт-
рацепции с целью дальнейшего снижения числа абортов.

Кроме предпочтений женщины, мнение ее партнера яв-
ляется весомым аргументом при выборе метода контра-
цепции в паре. ППА, имея бóльшую популярность среди
всех опрошенных в России по сравнению с другими стра-
нами, также более популярен и в отдельности среди муж-
чин в РФ. Среди опрошенных мужчин за рубежом никто не
отметил, что хотел бы использовать данный метод контра-
цепции, что, возможно, связано с недостаточной выбор-
кой, но тем не менее является показательным в сравнении с
Россией. Следует отметить, что мужчины предпочитают
ППА ситуацию, когда женщина применяет ГК. В то же
время, как уже сказано, на практике пары используют ППА
чаще, что может быть связано с аналогичным желанием
женщины либо с ее отказом использовать ГК.

Заключение
В целом результаты проведенного исследования проде-

монстрировали, что теоретические знания о методах конт-
рацепции недостаточны среди молодежи (в исследован-
ной когорте населения). Как среди представителей меди-
цинского сообщества, так и среди людей, не имеющих от-
ношения к медицине, выявлены неполные знания о вари-
антах, противопоказаниях, побочных эффектах, длитель-
ности использования ГК, сроках применения ЭК. Недоста-
точная информированность ведет к возникновению стра-
хов в отношении ГК, что заставляет пользователей делать
выбор в пользу методов предохранения от нежелательной
беременности, не обладающих высокой эффективностью.

Необходимо обеспечить грамотное консультирование по-
тенциальных пользователей контрацепции, что невозможно
без полноценной теоретической подготовки медицинских
работников, осуществляющих данное консультирование. Бо-
лее широкое введение курсов по планированию семьи в учеб-
ную программу медицинских вузов и колледжей могло бы
способствовать более успешному решению этой задачи.
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Впоследнее десятилетие пристальное внимание уче-
ных приковано к проблеме цервикальных интра -
эпителиальных неоплазий шейки матки – ШМ (cer-

vical intraepithelial neoplasia – CIN), или плоскоклеточных
интраэпителиальных поражений (squamous intraepithelial
lesion – SIL) [1, 2], представляющих собой патологический
процесс, при котором в толще многослойного плоского
эпителия ШМ появляются клетки с различной степенью
атипии и нарушением дифференцировки [1, 2].

Данные общемировой статистики относительно частоты
встречаемости цервикальной интраэпителиальной нео-
плазии различной степени тяжести внушают тревогу. Уста-
новили, что ежегодно в мире диагностируется около 
30 млн новых случаев CIN слабой степени (CIN I) и более 
10 млн случаев CIN II–III [3]. Более благополучная ситуация
отмечается сегодня в США, развитых странах Европы и
Азии. Однако даже там имеет место отчетливая тенденция к
росту диагностированных CIN и рака ШМ (РШМ) [3, 4].

Известным является факт, что CIN различной степени тя-
жести предшествуют развитию инвазивного РШМ, кото-
рый по-прежнему остается одной из наиболее распростра-

ненных форм злокачественных новообразований женщин,
ассоциированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ)
[3]. Следует отметить, что ежегодно в мире диагностируется
около 570 тыс. новых случаев РШМ. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что за последние 10 лет рост заболеваемо-
сти РШМ составил 7,8%, а смертности – 13,1% [5].

В Российской Федерации показатели заболеваемости и
смертности от РШМ приближаются к средним мировым [3].
Так, данные 2017 г. свидетельствуют, что РШМ занимает 
5-е место в структуре онкологической заболеваемости у
женщин и 10-е – в структуре смертности [3, 6]. За период с
2007 по 2017 г. заболеваемость РШМ в РФ возросла с 17,58
до 22,33 на 100 тыс. женского населения, что соответствует
приросту на 25,8%, в то время как смертность от РШМ вы-
росла на 4,31% [3]. В 2018 г. заболеваемость РШМ, ассоции-
рованным с ВПЧ, в России составила 17,0 на 100 тыс. жен-
щин [3, 6]. Следует отметить, что в последние годы наблюда-
ется тенденция к существенному росту доли женщин ре-
продуктивного возраста, страдающих РШМ [3, 7]. В 2017 г.
удельный вес РШМ среди злокачественных опухолей ре-
продуктивных органов четырех основных локализаций у
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность тактики ведения пациенток с цервикальной интраэпителиальной неоплазией слабой степени.
Материалы и методы. Выполнено комплексное клинико-лабораторное обследование 72 пациенток в возрасте от 18 до 35 лет с морфологически верифицирован-
ной цервикальной интраэпителиальной неоплазией слабой степени (CIN I). Основную группу составили 36 пациенток, которым наряду с активным наблюде-
нием назначались вагинальные суппозитории дииндолилметана в дозе 200 мг/сут в течение 3 мес. В группу сравнения вошли 36 пациенток, которым согласно
клиническим рекомендациям выбрана тактика активного наблюдения.
Результаты. Анализ исходов плоскоклеточных интраэпителиальных поражений легкой степени через 12 мес показал, что в основной группе регрессия CIN I на-
блюдалась у 91,7% пациенток, персистенция – в 8,3% случаев, в то время как в группе сравнения регрессия CIN I отмечена в 69,4% случаев, персистенция – у 25%
больных, а прогрессия в CIN II – в 5,6% случаев.
Заключение. Результаты проведенного исследования позволяют считать научно обоснованным включение дииндолилметана, обладающего мультитаргетной
противоопухолевой активностью, в комплекс лечения преинвазивных заболеваний шейки матки у молодых женщин.
Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, CIN I, вирус папилломы человека, 3,3-дииндолилметан.
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Abstract
Aim. Evaluate the effectiveness of management tactics for patients with mild cervical intraepithelial neoplasia.
Materials and methods. A comprehensive clinical and laboratory examination of 72 patients aged 18 to 35 years with morphologically verified CIN I was performed. The
main group consisted of 36 patients who, along with active observation, were prescribed vaginal suppositories diindolylmethane at a dose of 200 mg per day for 3 months.
The comparison group included 36 patients who, according to clinical recommendations, had chosen the tactics of active observation.
Results. An analysis of the outcomes of mild squamous intraepithelial lesions after 12 months showed that in the main group CIN I regression was observed in 91.7% of pa-
tients, persistence in 8.3% of cases, while in the comparison group CIN I regression was noted in 69. 4% of cases, persistence in 25% of patients, and progression to CIN II in
5.6% of cases.
Conclusion. The results of the study suggest that the inclusion of diindolylmethane, which has multi-target antitumor activity, in the treatment of pre-invasive diseases of
the cervix in young women.
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женщин до 40 лет составил 62,2%. Так, среди молодых жен-
щин, умерших от онкозаболеваний в возрасте 30–34 лет,
почти каждая четвертая умерла от РШМ [3, 6].

Как известно, ВПЧ высокого онкогенного риска является
ведущим этиологическим фактором развития инвазивного
РШМ и предшествующих ему CIN [8–11]. Существует две
формы папилломавирусной инфекции (ПВИ) [3, 9]: продук-
тивная, при которой ДНК вируса находится в инфициро-
ванной клетке в свободной эписомальной форме, и интег-
ративная, или трансформирующая, при которой ДНК ви-
руса встраивается в геном инфицированной клетки, утра-
чивая свою индивидуальность.

Известно, что важнейшую роль в цервикальном канцеро-
генезе играют эпигенетические нарушения, которые при-
водят к инактивации опухоль-супрессорных генов и, как
следствие, повышению риска малигнизации ВПЧ-инфици-
рованных клеток ШМ [3, 11, 12]. Согласно современным
взглядам на патогенез CIN и РШМ продуктивные и интегра-
тивные формы ПВИ возникают и развиваются в разных ти-
пах клеток цервикального эпителия [3]. Так, продуктивная
инфекция возникает в базальных клетках метапластиче-
ского плоского эпителия зоны трансформации и примы-
кающего к ней эктоцервикса, в то время как наиболее
уязвимым местом для возникновения интегративной
формы ПВИ является переходная зона и зона стыка между
многослойным плоским и цилиндрическим эпителиями
ШМ [3]. Экспериментально установлено, что пусковым ме-
ханизмом цервикального канцерогенеза является инфици-
рование стволовых клеток зоны стыка высокоонкоген-
ными типами ВПЧ с последующей интеграцией вирусной
ДНК в геном клетки хозяина и гиперэкспрессией вирусных
онкогенов [3, 13, 14]. При неблагоприятных условиях
вирус инфицированные стволовые клетки зоны стыка при-
обретают фенотип туморогенных опухолевых клеток, что
влечет за собой перестройку всего клеточного метабо-
лизма в направлении онкотрансформации. Такое перепро-
граммирование клеточного генома осуществляется по-
средством эпигенетических механизмов, главным из кото-
рых является аномальное ДНК-метилирование [3].

В соответствии с клиническими рекомендациями «Доб-
рокачественные и предраковые заболевания шейки матки с
позиции профилактики рака» от 02.11.2017 лечение CIN II
и CIN III проводится с использованием эксцизионных ме-
тодов [16], в то время как единого мнения по тактике веде-
ния пациенток с CIN I до настоящего времени не суще-
ствует ввиду высокой вероятности регресса данной пато-
логии. При этом следует отметить, что согласно данным
отечественных исследований при CIN I регрессия наблю-
дается лишь в 57% случаев, персистенция – в 32%, прогрес-
сия – в 11%, а развитие инвазивного рака – только в 1% слу-
чаев [9].

Это диктует необходимость оптимизации тактики веде-
ния пациенток с CIN I с включением препарата, обладаю-
щего мультитаргетной противоопухолевой активностью, а
также эффективно блокирующего молекулярные меха-
низмы патологической пролиферации и малигнизации
ВПЧ-инфицированных клеток цервикального эпителия.

С этих позиций особого внимания заслуживает отече-
ственный лекарственный препарат Цервикон-ДИМ. В каче-
стве действующего вещества он содержит 3,3-дииндолил-
метан (ДИМ), способный блокировать множественные мо-
лекулярные механизмы [16, 17]. В многочисленных иссле-
дованиях установили, что ДИМ эффективно блокирует ос-
новные молекулярные механизмы, опосредующие опухо-
левые процессы в цервикальном эпителии; нормализует
обмен эстрогенов путем индукции активности цитохрома
CYP1A1, ответственного за преимущественное образова-
ние функционального метаболита 2-гидроксиэстрона 
(2-ОНЕ1), а также избирательно ингибирует экспрессию
онкогена Е7 ВПЧ [3, 16, 17]. Кроме того, ДИМ проявляет вы-
раженную проапоптотическую активность в отношении
вирусинфицированных эпителиальных клеток ШМ [18], а
также подавляет местное воспаление за счет нейтрализа-
ции ядерного фактора транскрипции NF-кВ и других про-

воспалительных медиаторов (оксид азота, простагландин,
фактор некроза опухоли a, интерлейкин-6, 1b), ингибирует
патологический неоангиогенез и метастатическую клеточ-
ную активность [19]. Изучены иммуномодулирующие свой-
ства ДИМ, опосредованные стимуляцией IFN-g-зависимых
сигнальных каскадов, а также его противоопухолевая эпи-
генетическая активность, обусловленная ДНК-деметилиро-
ванием «молчавших» опухоль-супрессорных генов [20–22].
Показана избирательная активность ДИМ в отношении
опухолевых клеток, являющихся главной причиной реци-
дивирования и метастазирования злокачественных опухо-
лей [23–25]. 

На основании результатов доклинических и клиниче-
ских исследований [26–28] Цервикон-ДИМ официально за-
регистрирован как лекарственное средство и вошел в фар-
макотерапевтическую группу «прочие противоопухолевые
препараты». Цервикон-ДИМ – единственный лекарствен-
ный препарат, непосредственно воздействующий на пато-
генез CIN, отличительными особенностями которого яв-
ляются: новый механизм действия; прямое показание к
применению для лечения дисплазии ШМ; эффективность в
отношении регрессии цервикальных дисплазий, подтвер-
жденная гистологическим методом исследования; локаль-
ное действие и отсутствие системного эффекта [3].

Цель исследования – оценка эффективности тактики
ведения пациенток с CIN I.

Материалы и методы
Обследованы 72 пациентки в возрасте от 18 до 35 лет,

имеющие CIN I, обоснованную морфологически, все они
обратились на этапе планирования беременности в кли-
нико-диагностическую поликлинику ГБУЗ ВОКПЦ №2 
г. Волгограда. Проведение исследования одобрено Регио-
нальным независимым этическим комитетом ГУ ВМНЦ.
Каждая женщина дала добровольно письменное информи-
рованное согласие на участие в этом исследовании и на об-
работку персональных данных. 

Критерии включения в исследование: возраст пациенток
от 18 до 35 лет, наличие гистологически верифицирован-
ной CIN I; цитологически подтвержденный диагноз LSIL;
удовлетворительная кольпоскопическая картина (картина
поражений ШМ на фоне зоны трансформации 1-го типа);
наличие ВПЧ высокого канцерогенного риска; согласие
использовать барьерный метод контрацепции в течение
всего периода исследования. 

Критерии исключения: необходимость проведения абла-
ционных или эксцизионных методов лечения; наличие те-
рапии иммуномодулирующими препаратами в течение по-
следних 6 мес; наличие острого или обострения хрониче-
ского процесса органов малого таза; положительные тесты
серологического анализа на выявление антител к бледной
трепонеме или вируса иммунодефицита человека; тяжелые
формы экстрагенитальной патологии; нарушения сверты-
ваемости крови; злокачественные новообразования любой
локализации; индивидуальная непереносимость исполь-
зуемых лекарственных препаратов; беременность; период
грудного вскармливания.

Все пациентки случайным образом распределены на 
2 группы. Основную группу составили 36 пациенток, кото-
рым наряду с активным наблюдением (с использованием
цитологического исследования, кольпоскопии и ВПЧ-
тестирования) назначались вагинальные суппозитории
Цервикон-ДИМ в дозе 200 мг/сут (по 100 мг 2 раза день) в
течение 3 мес.

В группу сравнения вошли 36 пациенток, которым со-
гласно Клиническим рекомендациям (протоколам диагно-
стики и ведения больных) «Доброкачественные и предра-
ковые заболевания шейки матки с позиции профилактики
рака» от 02.11.2017 выбрана тактика активного наблюде-
ния [15].

Согласно протоколу исследования всем пациенткам про-
водили обследование (исходно, через 3, 6 и 12 мес), включаю-
щее: микроскопию мазка, цитологического исследования
мазков с экто- и их эндоцервикса (жидкостная цитология);
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ВПЧ-тестирование методом полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени с оценкой вирусной нагрузки и
расширенную кольпоскопию.

Биопсию ШМ с последующим гистологическим исследо-
ванием выполняли под кольпоскопическим контролем из
наиболее измененных участков ШМ с использованием ра-
диоволнового оборудования («Сургитрон») на этапе
включения в исследование и через 12 мес (при наличии по-
казаний в соответствии с Клиническими рекомендациями)
от начала наблюдения.

Изучение параметров аутоиммунитета выполняли мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа с исполь-
зованием специальных наборов реагентов (ЭЛИ-П-Ком-
плекс) в соответствии с рекомендациями производителя –
Московского медицинского иммунологического центра
«Иммункулус». Проводили полуколичественное определе-
ние регуляторных аутоантител (аутоАТ) класса иммуногло-
булина (Ig) G в сыворотке крови обследуемых больных [29].
Контрольную группу составили 30 здоровых женщин ре-
продуктивного возраста, обратившихся в клинико-диагно-
стическую поликлинику ГБУЗ ВОКПЦ №2 с целью подбора
метода контрацепции.

Длительность наблюдения за пациентками составила 
12 мес. Основой оценки эффективности лечения CIN I
явился расчет доли пациенток с полной регрессией CIN I
через 12 мес от начала активного наблюдения. Критерии
полной регрессии CIN I: отсутствие признаков CIN I при
проведении расширенной кольпоскопии; негативация
ДНК-ВПЧ; отрицательный результат цитологического ис-
следования цервикального соскоба; отсутствие морфоло-
гических признаков CIN I в биоптате.

Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась методом вариационной статистики и выполнялась с
помощью программы Microsoft Excel, а также статистиче-
ского пакета Statgraphics. Для количественных параметров
определены: среднее значение (М), среднеквадратичное
отклонение (s), ошибка среднего по выборке (m), медиана
(Ме), 95% доверительный интервал; для качественных дан-
ных – частота (%). При изучении различий в значениях ко-
личественного признака по нескольким группам, образо-
ванных на основе качественного фактора, использовались
инструменты дисперсионного анализа. Достоверность раз-
личий сопоставляемых средних величин определялась по
параметрическому критерию Стьюдента. Статистически
значимыми считались отличия при p<0,05 (95% уровень
значимости) и при p<0,01 (99% уровень значимости).

Результаты и обсуждение
В ходе исследования установлено, что в возрасте от 18 до

25 лет находились 8 (22,2%) пациенток основной группы и 
7 (19,4%) больных группы сравнения; в 77,8 и 80,6% случаев
соответственно возраст пациенток колебался от 26 до 35 лет.

Результаты генотипирования выявили, что среди высоко-
онкогенных типов ВПЧ при CIN I у пациенток обеих групп
преобладали: 16 (44,4 и 47,2% соответственно), 18 (22,2 и
19,4%), 31 (11,1 и 8,3%) и 51-й тип (16,7% в обеих группах), в
то время как среди низкоонкогенных типов ВПЧ – 6 (8,3 и
5,6% соответственно) и 11-й тип (5,6% в обеих группах).

При расширенной кольпоскопии у всех обследуемых па-
циенток выявлены аномальные кольпоскопические кар-

тины, характеризующиеся наличием слабовыраженных по-
ражений многослойного плоского эпителия ШМ (см. таб-
лицу), что стало показанием к выполнению биопсии.

Нами установлено, что возможным механизмом разви-
тия верифицированной CIN I является угнетенное состоя-
ние аутоиммунитета, имеющее дисбаланс показателей, по
сравнению с женщинами контрольной группы (p<0,05).

Вызывает интерес достоверное снижение уровней
аутоАТ к двуспиральной ДНК (p<0,05) у пациенток с CIN I 
(-35,64±3,22 и -34,86±3,05% для основной группы и группы
сравнения соответственно) в сравнении с женщинами
контрольной группы (-4,04±1,16%); рис. 1, 2.

Однако следует отметить, что у пациенток основной
группы и группы сравнения обнаружена неустойчивость
профилей аутоАТ к белку S-100, играющих большую роль в
нормализации течения апоптоза.

Полученные данные свидетельствуют о том, что опреде-
ление содержания уровней аутоАТ к двуспиральной ДНК и
белку S-100 в сыворотке крови методом ЭЛИ-П-тест, могут
быть использованы в качестве вероятных показателей про-
гнозирования развития цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии.

Согласно протоколу исследования всем больным основ-
ной группы наряду с активным наблюдением назначен
препарат Цервикон-ДИМ, таргетно воздействующий на па-
тогенез CIN и механизмы их последующей опухолевой
трансформации. Пациентки получали вагинальные суппо-
зитории в дозе 200 мг/сут в течение первых 3 мес наблюде-
ния. Пациенткам группы сравнения выбрана тактика актив-
ного наблюдения в течение 1 года.

Через 3 мес от начала лечения в ходе цитологического
мониторинга в основной группе доля пациенток с LSIL со-
ставила 16,7%, что достоверно ниже, чем в группе сравне-
ния (36,1%; p<0,05). Обращает на себя внимание тот факт,
что у пациенток с сохранившимися аномальными резуль-
татами цитологического исследования, получавших 
Цервикон-ДИМ, отмечено значительное уменьшение пло-
щади слабовыраженных цервикальных поражений, в то
время как в аналогичной когорте больных группы сравне-
ния выраженной динамики кольпоскопических картин не
отмечено.

Согласно результатам исследования в анализируемый пе-
риод у пациенток основной группы произошла нормализа-
ция содержания уровней аутоАТ в 83,3% случаев, статисти-
чески значимое улучшение показателей аутоАТ – у 3 (8,3%)
пациенток (p<0,05). Полученные данные свидетельство-
вали об устранении исходного дисбаланса показателей им-
мунореактивности до значений, сопоставимых с показате-
лями контрольной группы (см. рис. 1). И лишь в 8,3% слу-
чаев в динамике после окончания терапии не выявили до-
стоверных изменений иммунореактивности (p>0,05), что в
3,7 раза реже, чем в группе сравнения (p>0,05).

Обращает на себя внимание достоверное повышение
среднего содержания профилей аутоАТ к двуспиральной
ДНК (-7,58±1,46%) и белку S-100 (0,26±0,15%) у пациенток
основной группы (p<0,01), что свидетельствует об актива-
ции процессов апоптоза (см. рис. 1). На основании вышеиз-
ложенного можно сделать вывод об эффективности так-
тики активного наблюдения больных с плоскоклеточными
интраэпителиальными поражениями легкой степени с
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Результаты кольпоскопического исследования пациенток на этапе скрининга
Results of patients’ colposcopy at the screening stage

Кольпоскопический признак
Частота выявления (n=36)

основная группа, абс. (%) группа сравнения, абс. (%)
Ацетобелый эпителий (тонкий, плоский или слегка приподнятый над поверхностью, с неров-
ными, нечеткими краями; сохраняется недлительно) 30 (83,3) 29 (80,6)

Мозаика (нежная, регулярная, расположена плоско, реакция на уксус слабая) 26 (72,2) 28 (77,8)
Пунктация (нежная, регулярная, расположена плоско, реакция на уксус слабая) 24 (66,7) 23 (63,9)
Лейкоплакия (кератоз) [плоская или слегка приподнятая над поверхностью] 13 (36,1) 11 (30,6)
Йоднегативное окрашивание (частичное, нерезко выраженное) 36 (100) 36 (100)
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включением локальной мультитаргетной противоопухоле-
вой терапии.

Результаты лечения больных группы сравнения показы-
вают сохраняющееся умеренное снижение профилей
аутоАТ к двуспиральной ДНК на фоне статистически не-
значимого повышения профилей аутоАТ к белку S-100
(p>0,05) [см. рис. 2]. Данный факт свидетельствует о недо-
статочной эффективности тактики активного наблюдения,
и как следствие этого – высокий риск персистенции ВПЧ и
дальнейшего прогрессирования CIN.

Повторное цитологическое исследование, проведенное
через 6 мес от начала наблюдения, показало отсутствие па-

тологических изменений у 31 (86,1%) пациентки основной
группы и в 66,7% случаев больных группы сравнения. Пер-
систенция ВПЧ сохранялась у каждой 3-й женщины группы
сравнения, в то время как в основной группе наблюдалась
лишь в 13,9% случаев.

В ходе цитологического исследования через 12 мес от на-
чала лечения в группе больных, получавших Цервикон-
ДИМ, признаки, характерные для LSIL с последующей мор-
фологической верификаций CIN I, диагностированы лишь у
3 (8,3%) пациенток. Негативация ДНК ВПЧ выявлена в 91,7%
случаев. В группе сравнения результаты цитологического
исследования свидетельствовали о наличии признаков, 

Рис. 1. Изменение показателей аутоАТ у пациенток основной группы.
Fig. 1. Changes in autoAB levels in the main group patients.
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Рис. 2. Изменение показателей аутоАТ у пациенток группы сравнения.
Fig. 2. Changes in autoAB levels in the comparison group patients.
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характерных для LSIL, в 9 (25%), а для HSIL – в 5,6% случаев,
в дальнейшем морфологически подтвержденные как CIN I
и CIN II соответственно. 

Заключение
Анализ исходов плоскоклеточных интраэпителиальных

поражений легкой степени через 12 мес показал, что в основ-
ной группе регрессия CIN I наблюдалась у 91,7% пациенток,
персистенция – в 8,3% случаев, в то время как в группе сравне-
ния регрессия CIN I отмечена в 69,4% случаев, персистенция –
у 25% больных, а прогрессия в CIN II – в 5,6% случаев.

Таким образом, результаты проведенного исследования
свидетельствуют о возможности включения препарата
Цервикон-ДИМ, обладающего мультитаргетной противо-
опухолевой активностью, а также блокирующего молеку-
лярные механизмы патологической пролиферации и ма-
лигнизации ВПЧ-инфицированных клеток цервикального
эпителия, в комплекс лечения преинвазивных заболеваний
ШМ у молодых женщин.
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Введение
Первые исследования, проведенные в Африке, показали,

что у ВИЧ-инфицированных женщин рождаемость на 40%
ниже, чем у ВИЧ-негативных. Исследование B. Zaba и соавт.
стало одной из первых работ, в которых обсуждается взаи-
мосвязь между ВИЧ/СПИД и бесплодием [1]. Аналогичное
по дизайну исследование подтвердило данный тезис: по

данным эпидемиологического исследования (n=413) рас-
пространенность ВИЧ-инфекции у бесплодных женщин
заметно выше, чем у фертильных, – 18,2 и 6,6% соответ-
ственно [2].

Снижение фертильности у ВИЧ-инфицированных жен-
щин описано в США в более поздних исследованиях: ча-
стота наступления беременности составила 7,4 и 15,2 на
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Аннотация
Актуальность. ВИЧ-инфекция является независимым фактором снижения фертильности, а также фактором риска невынашивания беременности. Имеются дан-
ные о нарушении процессов инвазии трофобласта в эндометрий, однако истинные причины снижения фертильности при ВИЧ-инфекции остаются неизвест-
ными.
Цель. Изучение экспрессии антигенов CD20, CD56 и TLR9 в биоптатах эндометрия у ВИЧ-инфицированных пациенток и эффективности нуклеоспермата натрия
в качестве иммуномодулирующего средства.
Материалы и методы. В исследование включены ВИЧ-инфицированные (n=12) и ВИЧ-негативные (n=22) пациентки в возрасте от 26 до 49 лет (средний возраст –
33,35±2,9 года). Проведено иммуноцитохимическое исследование (ИЦХИ) биоптатов эндометрия, взятых на 7–10-й день менструального цикла до и после лече-
ния нуклеосперматом натрия. Курс лечения нуклеосперматом натрия составил 42 дня. 
Результаты. Уровни экспрессии CD56 и TLR9 у ВИЧ-инфицированных пациенток составили 7,64±0,92 и 0,33±0,18% соответственно и достоверно отличались от
уровней экспрессии у серонегативных пациенток. После лечения нуклеосперматом натрия произошло снижение уровней экспрессии CD20 и CD56 и повышение
уровней экспрессии TLR9 у пациенток обеих групп.
Заключение. Снижение экспрессии TLR9 у ВИЧ-инфицированных пациенток может свидетельствовать об отсутствии способности врожденного иммунитета эли-
минировать патогены, ассоциированные с субклиническим воспалением, что коррелирует с повышением экспрессии маркеров хронического эндометрита.
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Abstract
Relevance. Human immunodeficiency virus (HIV) infection is an independent factor in reduced fertility and a risk factor for miscarriage. There are some date an endomet-
rial receptivity of HIV-infected patients has changed that plays an important role in embryo invasion, but the true reasons for the decrease in fertility rate in HIV infection
remain unknown.
Aim. Study of the expression of CD20, CD56 and TLR9 antigens on uterine epithelial cells of HIV-infected patients and the effectiveness of treatment for chronic endomet-
ritis by sodium nucleospermate.
Materials and methods. This parallel-group study was done at two centres in the Russia. Participants were adults women aged 26 to 49 years (mean age 33.35±2.9 years),
who were HIV-infected (n=12) and HIV-negative (22). An immunocytochemical study of endometrial biopsies taken on the 7–10th day of the menstrual cycle before and
after treatment was done. The course of treatment with sodium nucleospermate was 42 days.
Results. The expression level of CD56 and TLR9 in HIV-infected patients was 7.64±0.92% and 0.33±0.18%, respectively, and significantly differed from the expression levels in
HIV-seronegative patients. There was a decrease in the expression levels of CD20 and CD56 and an increase in the expression levels of TLR9 in all groups of patients after
treatment with sodium nucleospermate.
Conclusion. A decrease TLR9 expression on uterine epithelial cells in HIV-infected patients showing lack of ability of innate immunity to eliminate pathogens associated
with subclinical inflammation and it correlates with an increase in the expression of markers of chronic endometritis. 
Key words: HIV-infected women, endometrium, TLR9.
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100 человеко-лет у серопозитивных и серонегативных
женщин соответственно (p<0,0001). При этом использова-
ние антиретровирусных препаратов также ассоциировано
со снижением шансов на зачатие как для моно-, так и для
комбинированной терапии: относительный риск 0,34 (95%
доверительный интервал 0,49–0,98) и относительный риск
0,34 (95% доверительный интервал 0,03–4,28) соответ-
ственно [3]. Прямое и опосредованное (прежде всего за
счет изменения состояния иммунной системы) влияние
ВИЧ на физиологию репродуктивной системы может быть
причиной снижения фертильности у ВИЧ-инфицирован-
ных женщин. Продемонстрировано, что у ВИЧ-инфициро-
ванных женщин достоверно чаще отмечается бесплодие,
ассоциированное с отсутствием овуляции, и/или аменорея,
при этом тяжесть ВИЧ/СПИД находится в обратной зави-
симости с количеством овуляторных циклов [4, 5]. В целом
у ВИЧ-позитивных женщин намного раньше наступает ис-
тощение функции яичников, что показали несколько ис-
следований, в которых измеряли уровни фолликулостиму-
лирующего гормона, антимюллерова гормона и/или инги-
бина В [6, 7]. По данным испанского исследования, как у
женщин (n=130), так и у мужчин (n=121), больных ВИЧ-ин-
фекцией, отмечались факторы и сопутствующие заболева-
ния, значительно влияющие на показатели фертильности
обоих полов. Однако у половины включенных в данное ис-
следование пациентов диагностирован также вирусный ге-
патит С, что могло исказить истинную картину бесплодия
при ВИЧ-инфекции [8]. Тем не менее установление прямой
связи между ВИЧ-инфекцией и бесплодием осложняется
наличием коинфекций (вирусные гепатиты, рецидивирую-
щий герпес, инфекции, передаваемые половым путем), си-
стемных заболеваний, острым и хроническим стрессом, а
также вредными привычками (курение, употребление ал-
коголя и психоактивных веществ).

Несмотря на множество полученных данных, истинные
причины снижения фертильности у ВИЧ-инфицирован-
ных пациенток неизвестны. В связи с системным и локаль-
ным снижением количества нейтрофилов и нарушением
их функции (хемотаксиса и фагоцитоза) происходит изме-
нение ответа на инвазию патогена в иммунной системе
слизистых оболочек [9]. Рассматривая эндометрий как
часть мукозального отдела иммунной системы [10], можно
предположить, что ВИЧ-инфекция приводит к нарушению
локального иммунного гомеостаза эндометрия, что спо-
собствует нарушению процессов инвазии трофобласта в
эндометрий.

Цель исследования – изучить некоторые параметры
расположенного в эндометрии мукозального отдела им-
мунной системы у ВИЧ-инфицированных женщин и влия-
ние иммуномодулирующей терапии на показатели данных
параметров. 

Материалы и методы
Общий дизайн
Проведено сравнительное иммуноцитохимическое ис-

следование (ИЦХИ) эндометрия у пациенток с ВИЧ-инфек-
цией (n=12) на предмет определения уровней экспрессии
антигенов CD20, CD56 и TLR9. В группу сравнения для
ИЦХИ вошли пациентки без ВИЧ-инфекции, проходившие
обследование с целью планирования беременности (n=22),
у которых аспират эндометрия забирали в те же сроки мен-
струального цикла. Эти пациентки составили группу
сравнения. Объем обследования и критерии
включения/невключения для обеих групп пациенток были
одинаковыми. В качестве прегравидарной подготовки па-
циентки обеих групп получали нуклеоспермат натрия.

Критерии включения: 
1. Женщины от 18 до 49 лет включительно.
2. Наличие подписанного информированного согласия

на участие в исследовании.
3. Полное обследование пациентки согласно приказу

Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции от 30.08.2012 №107н (в ред. Приказов Минздрава
РФ от 11.06.2015 №332н, от 01.02.2018 №43н).

4. Планирование естественной беременности или бере-
менности с помощью разных методов вспомогатель-
ных репродуктивных технологий.

Критерии невключения:
1. Возраст пациентки моложе 18 или старше 49 лет.
2. Наличие хотя бы одного артифициального аборта

и/или более одного самопроизвольного выкидыша в
анамнезе.

3. Нерегулярный менструальный цикл.
4. Хронические или острые воспалительные, хрониче-

ские атрофические и/или онкологические заболева-
ния женских половых органов.

5. Наличие репродуктивно значимых инфекций и дис-
биотических нарушений микрофлоры влагалища.

6. Оперативные вмешательства на наружных или внут-
ренних половых органах в течение 12 мес до включе-
ния в исследование.

7. Родоразрешение путем операции кесарева сечения в
анамнезе.

8. Положительный анализ на гепатиты В и С.
9. Психиатрические заболевания, алгоколизм и/или нар-

комания в настоящее время или в анамнезе, злокаче-
ственные новообразования и/или лимфопролифера-
тивные заболевания в анамнезе, включая дисплазии
любой степени.

10. Любые другие клинические заболевания и/или со-
стояния, которые, по мнению исследователей, могут
повлиять на результаты.

Клиническая характеристика пациенток, 
включенных в исследование 
В обследование включены пациентки, пораженные ВИЧ-

инфекцией (далее – ВИЧ), которым проводится лечение в
Центре по профилактике и борьбе со СПИДом и инфек-
ционными заболеваниями (руководитель – академик 
Н.А. Беляков). Возраст пораженных ВИЧ-инфекцией на мо-
мент обследования составлял от 26 до 49 лет (n=12); табл. 1. 

ВИЧ-инфицированные пациентки планировали бере-
менность, при этом пациентки 40 лет и старше планиро-
вали проведение программы вспомогательных репродук-
тивных технологий с использованием ооцитов донора.
Сравнительно небольшой размер выборки объясняется до-
статочно жесткими критериями включения/невключения
в исследование, в результате чего снизилось влияние дру-
гих медицинских и социальных факторов, потенциально
способных влиять на фертильность (табл. 2).

Объем обследования
Всем пациенткам с целью проверки на соответствие кри-

териям включения и отсутствие критериев исключения вы-
полнялся следующий объем обследований.

Таблица 1. Клиническая характеристика ВИЧ-инфицированных пациенток
Table 1. Clinical characteristics the HIV-infected patients

Номер 
пациентки

Возраст 
в момент

включения 
в исследование

Год предпола-
гаемого 

инфицирования

Год взятия 
на учет 

по поводу ВИЧ

Год начала 
антиретрови-

русной 
терапии

1 34 1999 2002 2007
2 28 2000 2002 2010
3 31 2002 2003 2006
4 26 2008 2009 2010
5 32 2008 2010 2010
6 38 2008 2008 2009
7 40 2001 2003 2009
8 49 2007 2008 2008
9 36 2001 2001 2005
10 38 2009 2009 2010
11 42 2002 2004 2009
12 35 2000 2000 2005
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• Путем аспирационной биопсии с помощью вакуумной
кюретки (катетер Пайпеля) по стандартной методике
выполнялось взятие аспирата из полости матки с
последующим ИЦХИ препарата, выполненным по ра-
нее апробированной и зарекомендовавшей себя мето-
дике с набором соответствующих антител (на антигены
CD20, CD56 и TLR9) [11, 12]. Биопсия выполнялась
дважды, на 7–10-й день менструального цикла, до и
после лечения нуклеосперматом натрия.

• Исследование отделяемого из цервикального канала на
репродуктивно значимые инфекции, для чего исполь-
зовали метод полимеразной цепной реакции в режиме
реального времени («ДНК-технология», Москва) для вы-
явления ДНК Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genita-
lium, Neisseria gonorrhoeae, вируса простого герпеса и
цитомегаловируса.

• Исследование отделяемого из влагалища методом «Фе-
мофлор-16» для выявления соотношения ДНК факуль-
тативных и облигатных анаэробов [13], в том числе
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Ureaplasma spp.,
Mycoplasma hominis, Candida spp., к количеству лактоба-
цилл.

• Исследование крови на вирусные гепатиты В и С.
ВИЧ-инфицированным пациенткам дополнительно вы-

полнялось определение вирусной нагрузки методом поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени
(real-time PCR) на аппарате Diagnostic Rosche, а удельный
вес (%) CD3 в крови ВИЧ-инфицированных пациенток оце-
нивался методом проточной цитометрии на аппарате FACS
Calibur (Центр по профилактике и борьбе со СПИДом и ин-
фекционным заболеваниями).

Назначение иммуномодулирующей терапии
Пациентки обеих групп в качестве прегравидарной под-

готовки получали по ранее доказавшей свою эффектив-
ность схеме лечения [11, 12, 14] натрия нуклеоспермат рек-
тально по 1 введению (25,0 мл) в день при помощи микро-
клизмы с интервалом в 3 дня; продолжительность терапии
составила 42 дня (6 нед). 

Статистический анализ результатов
Описание количественных признаков в зависимости от

варианта распределения признаков представлено в виде
среднего значения ± стандартное квадратичное отклоне-
ние и/или в виде медианы (с границами 25 и 75% перцен-
тиля), качественные признаки представлены в виде долей
(%), абсолютных чисел. Выбор варианта дальнейшего ста-
тистического анализа зависел от сравниваемых признаков
(группы признаков). Для сравнения частоты встречаемости
признака в сравниваемых группах применяли непарамет-
рический точный критерий Фишера и/или парный Ud-
критерий (Вилкоксона), также выполняли расчет критерия
хи-квадрат (χ2). Критический уровень достоверности нуле-
вой статистической гипотезы (об отсутствии значимых
различий или факторных влияний) считали равным 0,05.

Этические правила и нормы
Исследование выполнено в соответствии с принципами

Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации «Этические принципы научных и медицинских ис-
следований с участием человека», действующими поряд-
ками и стандартами оказания медицинской помощи и дру-
гими применимыми регуляторными требованиями к про-
ведению клинических исследований и наблюдательных
программ в Российской Федерации. Протокол наблюдения
за пациентами, программа дополнительного лечения и об-
следования одобрены локальным этическим комитетом.

Результаты
Результаты вирусной нагрузки и удельный вес (частота)

CD3-клеток ВИЧ-инфицированных пациенток представ-
лены на рис. 1, 2.

В аспирате из полости матки клетки, позитивные по ис-
комым антигенам, окрашивались в коричневые тона хро-
могеном диаминобензидином (рис. 3). Частота клеток, экс-
прессирующих антигены CD20, CD56 и TLR9, в препаратах
эндометрия у пациенток из группы сравнения (обследуе-
мых по поводу планирования беременности) и у ВИЧ-ин-
фицированных принципиально отличалась (табл. 3). При

Таблица 2. Сравнительная характеристика исследуемых групп
Table 2. Baseline characteristics of the women including in study

Показатель
Значение

Всего ВИЧ «+» ВИЧ «-»
Число пациенток, n 34 12 22
Возраст, лет:
Минимальный–максимальный* 26–49 26–49 28–41
Средний** 33,35±2,9 35,75±0,77 35,14±0,80
Медиана (25%; 75% перцентиль) 35 (31,25; 39,5) 36 (32; 38) 36 (32; 38)
Коэффициент вариации 17,66 12,22 13,14
W 0,979 0,956 0,968
A 0,835 0,550 0,490
Акушерский анамнез***
Количество родов, n (%):
не было 16 (47,1) 4 (33,3) 12 (54,5)
1 18 (52,9) 8 (66,7) 10 (45,5)
Количество выкидышей***, n (%):
не было 26 (76,5) 9 (75,0) 17 (77,3)
1 8 (23,5) 3 (25,0) 5 (22,7)
Курение n (%):
курят 14 (41,2) 5 (41,7) 9 (40,9)
не курят 20 (58,8) 7 (58,3) 13 (59,1)

Примечание. А – критерий Андерсона–Дарлинга, W – критерий Шапиро–Уилка; *регла-
ментировано дизайном исследования; **в момент начала обследования; ***в момент
госпитализации по поводу инфицированного выкидыша.

Рис. 1. Вирусная нагрузка.
Fig. 1. Viral load.

160

140

120

100

80

60

40

20

0

Ко
ли

че
ств

о к
оп

ий
/мл

1           2           3          4            5          6           7 8           9 10         11 12
Пациентки

44,91±6,34

Рис. 2. Частота CD3 (%) в крови у ВИЧ-инфицированных пациенток, выявлен-
ная методом проточной цитометрии, в точке взятия материала на ИЦХИ эндо-
метрия.
Fig. 2. Rate of CD3 (%) in the blood of HIV-infected patients, revealed with flow cy-
tometry, at the point of sampling at immunocytochemical analysis of endometrium.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

%

1           2           3           4           5          6           7 8          9 10         11 12

68,08±4,92



ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №6 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 6 65

Irina N. Vorobtsova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (6): 62–67.

этом отмечали снижение экспрессии TLR9 и повышение
экспрессии CD20 и CD56 у ВИЧ-инфицированных пациен-
ток, что говорит о наличии хронического эндометрита.
Как видно из рис. 4, документирующего ИЦХИ материала
эндометрия с использованием моноклональных антител

на антиген CD56, клетки-киллеры (NK-клетки) могут обра-
зовывать скопления, что может указывать на высокую сте-
пень инфильтрации эндометрия при хроническом эндо-
метрите у ряда пациенток, обследуемых по поводу плани-
рования беременности.

После проведенного лечения нуклеосперматом натрия
отмечено снижение инфильтрации слизистой эндомет-
рия клетками, экспрессирующими CD20- и/или CD56-ан-
тиген, что свидетельствует о снижении активности воспа-
ления (рис. 5). ИЦХИ продемонстрировало, что клетки,
экспрессирующие Toll-like-рецепторы (TLR) 9-го типа –
TLR9 (рис. 6), в группе ВИЧ-инфицированных пациенток
до лечения нуклеосперматом натрия регистрировались с
низкой частотой. Однако после лечения нуклеосперма-
том натрия в данной группе пациенток частота клеток,
экспрессирующих TLR9, значимо повысилась (см. табл. 3).
Полученные результаты свидетельствуют о принципиаль-
ных различиях по частоте исследуемых клеток в слизи-
стой эндометрия у ВИЧ-инфицированных и условно здо-
ровых пациенток. Корреляционный анализ между вирус-
ной нагрузкой, частотой CD3 в крови ВИЧ-инфицирован-
ных и данными экспрессии антигенов в эндометрии не
выявил связи между данными событиями.

Обсуждение
Важнейшим звеном между заболеванием матки и бес-

плодием является воспаление. Система врожденного им-
мунитета немедленно реагирует на патогены, распозна-
вая эволюционно выбранные наиболее консервативные
молекулы, общие для инфекционных патогенов или обра-
зующиеся в результате повреждения тканей [15]. Приме-
рами таких структур могут служить компоненты бактери-
альных стенок: липополисахариды грамотрицательных
бактерий, пептидогликаны и липотейхоевые кислоты
грамположительных бактерий, флагеллин, вирусные нук-
леиновые кислоты.

Эпителий слизистых оболочек насыщен клетками, спо-
собными к презентации антигенов, совокупность которых
образует мукозальный отдел иммунной системы [16, 17]. До-
стоверно установлено, что немедленный ответ врожденной
системы иммунитета млекопитающих в ответ на вторжение
патогена опосредован главным образом через семейство
рецепторов, получивших название TLR. Данные рецепторы
экспрессируются на макрофагах, нейтрофилах, естествен-
ных киллерах, дендритных клетках и распознают высоко-
консервативные молекулы (домены), свойственные целым
группам микроорганизмов, так называемые патоген -
ассоциированные молекулярные паттерны (PAMP – patho-
gen-associated molecular patterns) [18]. На клеточном и ткане-
вом уровне связывание TLRs с PAMP приводит к активации
транскрипции тканеспецифичных генов, кодирующих раз-
личные провоспалительные цитокины, хемокины и ассо-
циированные с ними факторы, также необходимые для раз-
вития дальнейшего иммунного ответа [19]. В нашем иссле-
довании отмечено повышение экспрессии CD20 и CD56 у
ВИЧ-инфицированных пациентов, что является признаком
наличия хронического эндометрита.

Таблица 3. Уровни экспрессии CD20, CD56 и TLR9 в слизистой эндометрия у пациенток до и после лечения
Table 3. Expression of CD20, CD56 and TLR9 in the uterine mucosa in patients before and after treatment the uterine mucosa

Показатель
ВИЧ «+» ВИЧ «-»

до лечения после лечения до лечения после лечения
CD20, % 5,44±0,88 3,21±0,46*** 4,07±0,73 1,61±0,34**‡

CD20, nотр (%) 0 2 (1,67%) 4 (18,18) 6 (27,27)
CD56, % 7,64±0,92* 4,18±0,38*** 2,9±1,6* 2,7±0,29**
CD56, nотр (%) 0 3 (25,0) 5 (27,73) 5 (27,73)
TLR9, % 0,33±0,18* 1,29±0,54*** 1,22±0,35* 2,49±0,86
TLR9, nотр (%) 8 (66,67) 3 (25,0) 5 (27,73) 3 (13,64)

Примечание: nотр – число пациентов с отрицательными результатами; *различия между сравниваемыми признаками у ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных пациенток до лечения;
**различия между сравниваемыми признаками у ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных пациенток после лечения; ***различия между сравниваемыми признаками в группе ВИЧ-инфици-
рованных до и после лечения; ‡различия между сравниваемыми признаками в группе сравнения до и после лечения.

Рис. 3. Клетка, позитивная по антигену CD20. Аспират из полости матки ВИЧ-ин-
фицированной пациентки. Иммуноцитохимия. ×1000.
Fig. 3. Expression of CD20 on uterine epithelial cells. Material is aspirated from HIV-
infected patient. Immunocytochemistry. ×1000 magnification.

Рис. 4. Клетки, позитивные по антигену CD56. Скопления клеток отмечены
стрелками. Аспират из полости матки пациентки, обследуемой по поводу пла-
нирования беременности. Иммуноцитохимия, ×1000.
Fig. 4. Expression of CD56 on uterine epithelial cells. Material is aspirated from HIV-
negative patient. Clusters of cells are marked with arrows. Immunocytochemistry,
×1000 magnification.
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Экспрессия определенных типов TLR в нижних и верх-
них отделах женского репродуктивного тракта различа-
ется: регулярная экспрессия TLR1 и TLR6 (TLR 1 и 6-го типа)
независимо от фазы цикла регистрируется в эпителии сли-
зистой как верхних, так и нижних отделов репродуктив-
ного тракта (маточные трубы, эндометрий, эндо- и экто-
цервикс и влагалище) [20, 21]. Интересно отметить, что экс-
прессия TLR1 регистрировалась на NK-клетках и эндотели-
альных клетках сосудов эндометрия матки, тогда как экс-
прессию TLR6 можно было выявить на NK-клетках и на
фибробластах подслизистой влагалища. Регулярная экс-
прессия TLR2 регистрируется в клетках слизистой и
стромы всех отделов репродуктивного тракта, при этом в
стромальных клетках эндометрия экспрессия TLR2 выше
по сравнению с клетками однослойного цилиндрического
эпителия. Пик экспрессии TLR2 регистрируется в секретор-
ную фазу менструального цикла [22, 23]. Следствием акти-
вации TLR9 может быть повышение количества ряда цито-
кинов, включая интерлейкин-8, на что убедительно указы-
вают экспериментальные данные. Неметилированные CpG
олигонуклеотиды, которые являются агонистами TLR9, ин-
дуцируют продукцию интерлейкина-8 первичными клет-
ками, изолированными из ткани маточных труб и шейки
матки [24, 25]. Следует отметить, что полиморфизм TLR9 ас-
социирован с персистенцией цитомегаловируса и вируса
Эпштейна–Барр в слизистой эпителия репродуктивного

тракта [26, 27]. Снижение экспрессии TLR9 у ВИЧ-инфици-
рованных пациенток может свидетельствовать об отсут-
ствии способности врожденного иммунитета элиминиро-
вать патогены, ассоциированные с субклиническим воспа-
лением, что коррелирует с повышением экспрессии марке-
ров хронического эндометрита.

Заключение
Полученные нами данные указывают, что в момент взятия

материала у ВИЧ-инфицированных пациенток экспрессия
TLR9 была ниже, а экспрессия маркеров хронического эн-
дометрита – выше по отношению к группе сравнения.
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Рис. 5. Частота клеток, экспрессирующих антигены CD20, TLR9 и CD56 в слизи-
стой эндометрия у пациенток, обследуемых по поводу бесплодия, до и после
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Fig. 5. Expression of CD20, TLR9 and CD56 on uterine epithelial cells in HIV-negative
patients before and after treatment with sodium nucleospermate; *p<0.05.
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Введение
В настоящее время сформировалось устойчивое пред-

ставление о том, что крауроз – склерозирующий лихен
вульвы (СЛВ) – является полиэтиологическим заболева-
нием. Среди наиболее частых причин СЛВ называют гор-
мональные, вирусно-инфекционные и генетические
влияния, а также механическое воздействие и образ
жизни [1–5]. Каждый из факторов объясняет отдельные
аспекты развития заболевания, но в целом патогенетиче-
ская картина СЛВ остается предметом научного поиска, а

отсутствие четких представлений о возможных причинах
возникновения этого заболевания затрудняет поиск эф-
фективного метода лечения. Достаточно сказать, что и
гормональные мази, и обогащенная тромбоцитами
плазма, а также аутологичные стволовые клетки, как и фи-
зиотерапевтические и деструктивные методы (лазер, фо-
тодинамическая терапия), не отличаются высокой эффек-
тивностью [6].

Вместе с тем имеются сведения о том, что СЛВ – это
аутоиммунное заболевание, сопровождающееся актива-
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Аннотация
Цель. Изучить особенности биоэлектрической активности головного мозга пациенток со склерозирующим лихеном вульвы (СЛВ). Определить взаимосвязь
между иммунной системой и центральной нервной системой, структурами головного мозга и основными симптомами СЛВ.
Материалы и методы. 102 пациентки с СЛВ в возрасте 21–78 лет (средний возраст –50,57±13,92 года) опрошены о качестве сна и наличии фобий. Из них 30 паци-
енткам в возрасте 21–72 лет (средний возраст – 46,07±15,42 года) после подписания информированного согласия проведена электроэнцефалография (ЭЭГ).
Критерием включения служил СЛВ в стадии обострения, подтвержденный гистологическим исследованием.
Результаты. Среди жалоб значимым отмечен только зуд наружных половых органов и/или во влагалище, коррелирующий с системными изменениями мозговой
активности и взаимосвязанный с такими структурами, как ствол мозга и бледный шар, вентральный стриатум, островок, париетальная кора, поле 40 по Бродману
(супрамаргинальная извилина), а также области первичной зрительной коры (поле 17 по Бродману).
Заключение. СЛВ чаще сопровождается зудом наружных половых органов (73,3%) и имеет средний показатель 5,6 балла по 10-балльной шкале. При длительно-
сти заболевания 6 лет и более и уровне интенсивности зуда 5–6 баллов и выше могут быть рекомендованы консультация невролога и проведение ЭЭГ. Основной
особенностью биоэлектрической активности при СЛВ является наличие признаков органического поражения головного мозга. Заболевание сопровождается на-
рушением висцеральных регуляторных механизмов головного мозга, что приводит к формированию низкокомплементарного «висцерома» и нейродегенератив-
ных признаков на ЭЭГ. Частое сочетание нарушений в центральной нервной и иммунной системе дает основание рассматривать СЛВ в рамках синдрома хрони-
ческой усталости.
Ключевые слова: склерозирующий лихен вульвы, биоэлектрическая активность мозга, электроэнцефалографическое исследование.
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Abstract
Aim. To study the characteristics of bioelectric activity of the brain in patients with vulvar lichen sclerosus (VLS), as well as the interaction between certain structures of the
brain and their relationship with the manifestations of VLS.
Materials and methods. 102 patients aged 21 to 78 years (average age 50.57±13.92 years) were questioned about the VLS symptoms, the quality of sleep and presence of pho-
bias, of which 30 patients aged 21 to 72 years (average age 46.07±15.42 years) after signing informed consent underwent electroencephalographic (EEG) study. Inclusion
criteria were patients aged 18 and older, vulvar lichen sclerosus in the acute stage, confirmed by histological examination.
Results. The common complaint was itching in external genitalia (73.3%), which was statistically evident in the analysis of brain activity. Itching of external genitalia in pa-
tients with VLS could account for systemic changes in the activity and interactions of such structures as the brain stem and globus pallidus, ventral striatum, islet, parietal
cortex, field 40 according to Broadman (supramarginal gyrus), as well as areas of the primary visual cortex (field 17 according to Broadman).
Conclusion. VLS is often accompanied by itching in the external genitalia (73.3%), and has an average score of 5.6 on a ten-point scale. EEG is recommended with a disease
duration of more than 6 years and an itch level of 5–6 points or more. The main feature of brain bioelectric activity in patients with VLS is evident signs of organic brain da-
mage. The disease is accompanied by impairment of the visceral regulatory mechanisms of the brain, which leads to the formation of a low-complementary “viscerom” and
neurodegenerative signs in the EEG. A frequent combination of disorders in the central nervous system and immune system gives reason to consider VLS associated with
chronic fatigue syndrome.
Key words: vulvar lichen sclerosus, bioelectric activity of the brain, electroencephalographic study.
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цией Th1-клеточного иммунного ответа [7]. Это подразу-
мевает, что в аутоиммунный деструктивный процесс мо-
гут быть вовлечены не только отдельные участки кожных
покровов или органов, но и глиальные клетки и/или ней-
роны как гематоэнцефалического барьера, так и самого
мозга. В этом случае на поздних стадиях развития СЛВ мо-
гут быть обнаружены признаки органического пораже-
ния мозга посредством рутинной клинической электро-
энцефалограммы (ЭЭГ). Достоверная связь между ЭЭГ-
маркерами и основным клиническим проявлением СЛВ –
зудом в области половых органов [8] – свидетельствует о
наличии центрального регуляторного звена в патогенезе
этого заболевания. С другой стороны, центральная нерв-
ная система (ЦНС) и иммунная система – основные пато-
генетические мишени при синдроме хронической уста-
лости (СХУ), и наличие тесной взаимосвязи между ними
существенно меняет представление о патогенезе СЛВ,
представляя его как финальный этап в цепи негативных
событий, таких как стресс, гипоксия, психоэмоциональ-
ная лабильность, СХУ. В этом случае объяснимо также рез-
кое омоложение СЛВ и трудности лечения этого заболева-
ния, подобно известным нейродегенеративным заболева-
ниям.

Таким образом, задача настоящего исследования – изуче-
ние особенностей биоэлектрической активности голов-
ного мозга пациенток с СЛВ, а также устойчивого взаимо-
действия между отдельными структурами головного мозга
и их взаимосвязи с основными проявлениями СЛВ.

Цель исследования – изучить биоэлектрическую ак-
тивность головного мозга пациенток с СЛВ и определить
взаимосвязь между ЦНС и иммунной системой, структу-
рами головного мозга, основными симптомами СЛВ.

Материалы и методы
В период с 2017 по 2020 г. исследованы 102 пациентки с

диагнозом СЛВ, обратившиеся в отделение эстетической
гинекологии и реабилитации ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад.
В.И. Кулакова» Минздрава России (директор – академик 
Г.Т. Сухих). Средний возраст составил 50,57±13,92 года; 
30 пациенткам с наличием СЛВ в стадии обострения (диаг-
ноз подтвержден гистологическим исследованием) допол-
нительно проводилась ЭЭГ. 

Критерии исключения: вирусные и инфекционные забо-
левания, острые и хронические в стадии обострения; экс-
трагенитальные заболевания в декомпенсированной ста-
дии; иммунодефицитные состояния, такие как ВИЧ-инфек-
ция; онкологические заболевания в период исследования;
психические нарушения; беременность, послеродовый пе-
риод и лактация.

Для каждой пациентки количественно оценивалась в
баллах от 0 до 10 выраженность ощущений по следующим
симптомам:

1) жжение в области наружных половых органов (НПО);
2) жжение во влагалище;
3) боль в области НПО;
4) боль во влагалище;
5) зуд в области НПО;
6) зуд во влагалище;
7) сухость в области НПО;
8) сухость во влагалище;
9) диспареуния в области НПО;
10) диспареуния во влагалище;
11) частые позывы к мочеиспусканию;
12) недержание мочи при повелительном позыве к моче-

испусканию;
13) недержание мочи при кашле/чихании/поднятии тя-

жести.
Пациентки прошли ЭЭГ-обследование на электроэнце-

фалографе фирмы Medicom. Запись осуществлялась мо-
нополярно по 19 каналам по системе 10–20% в стандарт-
ных условиях рутинного клинического ЭЭГ-обследова-
ния: состояние спокойного бодрствования (Fon), с откры-
тыми (OG) и закрытыми (ZG) глазами, при фотостимуля-
ции на разных частотах (изменение частоты от 3 до 27 Гц,

FT-3-27), а также при гипервентиляции (GV1, GV2, GV3) и
сразу после нее (Posle_GV).

Проводили визуальный анализ ЭЭГ и анализ с помощью
авторского способа определения локализации мозговой
активности «виртуально вживленный электрод» (разработ-
чик А.В. Вартанов, метод в стадии оформления патента в
России). Технология позволяет по данным скальповой ЭЭГ
реконструировать электрическую активность, источник
которой располагается в определенном месте внутри го-
ловы, заранее заданными координатами относительно
скальповых электродов, что можно рассматривать как ана-
лог потенциала локального поля. Наиболее близким к та-
кой процедуре является метод пространственной фильтра-
ции (представлен в US Patent №5263488, авторы Van Veen,
Joseph, Hecox, 23.11.1993), а также его последующее разви-
тие в виде группы методов локализации источников, объ-
единенных общим названием «формирование диаграммы
направленности» (beamforming). В отличие от данных ме-
тодов описанный авторский способ решает задачу иначе,
что позволяет получать однозначное и надежное решение.
Кроме того, к одним и тем же данным ЭЭГ способ можно
применять неограниченное число раз, что позволяет про-
извести эффективную «очистку»,  дифференцировать ак-
тивность исследуемого источника с активностью, генери-
руемой в окружающих местах, за счет вычитания активно-
сти окружающих точек (с радиусом 1 см). 

Исследована активность в 29 точках, выбранных по ат-
ласу MNI152 в центре следующих структур: Brainstem, Me-
sencephalon, Hyppothalamus L, Caput n.Caudati L, Caput n.Ca-
udati R, Medula Oblongata, G. Cingulate Medialis, Globus Palli-
dus Medialis L, Globus Pallidus Medialis R, Corpus Amygdaloi-
deum L, Corpus Amygdaloideum R, Anterior Cingulate BA32,
Dorsomedial prefrontal cortex L (BA9), Dorsomedial prefrontal
cortex R (BA9), Hippocampus L, Hippocampus R, Insula L
(BA13), Insula R (BA13), Parietal cortex L (BA7), Parietal cortex
R (BA7), Putamen L, Putamen R, Supramarginal gyrus L (BA40),
Supramarginal gyrus R (BA40), Thalamus L, Thalamus R, V1 L
(BA17), V1 R (BA17), Ventral Striatum BA25. По каждой из
этих структур за весь период записи ЭЭГ по каждому из ис-
следуемых условий вычисляли интегральный показатель
средней амплитуды сигнала (стандартное отклонение), а в
качестве показателя функциональной связности рассчиты-
вали коэффициенты корреляции между всеми парами дан-
ных структур.

Затем на основе полученных по каждой пациентке ин-
тегральных показателей активности и связности исследуе-
мых мозговых структур вычисляли коэффициенты корре-
ляции с исследованными показателями субъективных ощу-
щений. В частности, исследовали зависимость от выражен-
ности зуда в НПО и влагалище (оценки по данным субъек-
тивным шкалам усреднены). С целью коррекции на множе-
ственное сравнение для выявленных больших коэффици-
ентов корреляции проводили экспертный анализ корреля-
ционных полей и для дальнейшего анализа оставляли
только те связи мозговых структур, которые сильно изме-
нялись (коэффициент корреляции менялся от 0 до 0,5) в
зависимости от выраженности зуда.

Результаты
Анализ исследования показал, что ухудшение качества

жизни вследствие нарушения сна, снижения работоспо-
собности, тревоги и депрессивного состояния имели 10,8%
пациенток с СЛВ, тогда как в других работах эти значения
доходят до 58% [9]. Наличие нозофобий (тревожное фоби-
ческое расстройство, проявляющееся иррациональным
страхом развития угрожающих жизни заболеваний) у па-
циенток с СЛВ обусловлено изменением цвета НПО в виде
локального побеления (14,71%, p<0,01), появлением тре-
щин задней спайки влагалища (13,73%), сужением входа во
влагалище (7,84%) и необоснованным страхом передать за-
болевание половому партнеру. У пациенток, которым про-
водилось ЭЭГ-обследование, заболевание сопровождалось
чаще зудом НПО (73,3%, 22/30), жжением НПО в 66,7%
(20/30), болью в НПО в 60% (18/30) и диспареунией в 50%
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(15/30) случаев. Средние показатели интенсивности зуда и
жжения в НПО составляли 5,6 балла каждый, боль в НПО в
среднем имела показатель 4,5 балла, диспареуния – 3 балла.
Средняя длительность заболевания составила 5,7 года 
(от 1 года до 28 лет). При этом раннюю стадию СЛВ имели
47% пациенток (14/30), а позднюю – 53% (16/30). 

По данным экспертного ЭЭГ-анализа, у всех пациенток
наблюдали диффузные нарушения биоэлектрической ак-
тивности головного мозга: от легкой степени до явно выра-
женной. У 6 пациенток отметили изменение биоэлектриче-
ской активности головного мозга нейродегенеративного
характера по типу антеризации. Оно выражалось в наруше-
нии градиента a-ритма: постепенном смещении источника
активности a-ритма от затылочного отведения к лобным с
преобладанием в последних (рис. 1), усилении диффузной
медленно-волновой активности в ЭЭГ и постепенном пре-
обладании медленно-волновой активности в фоновой ЭЭГ. 

Для 5 пациенток характерна дезорганизация нормаль-
ной ритмики ЭЭГ при гипервентиляции, о чем свидетель-
ствуют замедление и увеличение амплитуды a-ритма, по-
явление волн φ-ритма на фоне гипервентиляции и отдель-
ные вспышки диэнцефальной стволовой активности после
гипервентиляции. 

У 2 пациенток выявили изменения сосудистого харак-
тера в виде нарушений нормального характера a-активно-
сти (межполушарная асимметрия и полиморфный харак-

тер a-ритма). Другие 2 пациентки имели на ЭЭГ ярко выра-
женные признаки психоэмоционального напряжения, за-
ключавшиеся в невыраженном a-ритме и отсутствии его
депрессии в ответ на пробу с открыванием глаз. Зафикси-
рованные нарушения ЭЭГ не зависели от возраста.

У 15 пациенток ярко выраженных патологических изме-
нений биоэлектрической активности в их записях не обна-
ружили (рис. 2).

Однако с помощью нового метода пространственной ло-
кализации активности выявлены более тонкие изменения
биоэлектрической активности, не заметные при визуаль-
ном анализе. Чаще всего изменение активности, коррели-
рующее с выраженностью зуда, наблюдали в структурах
Corpus Amygdaloideum R, Globus Pallidus Medialis L, Globus
Pallidus Medialis R, Insula R (BA13), Parietal cortex L (BA7), Su-
pramarginal gyrus L (BA40), Supramarginal gyrus (BA40) R, Tha-
lamus R, V1 (BA17) L, V1 (BA17) R. На рис. 3 показана частота
распределения значимых и сильных [abs(r)>0,5)] коэффи-
циентов корреляции активности этих структур с зудом, вы-
явленных в разных условиях регистрации (рис. 3, а). Оче-
видно, что корреляция активности структур с выражен-
ностью зуда в НПО и/или влагалище чаще наблюдается в со-
стоянии с открытыми глазами и при фотостимуляции, тогда
как в начале гипервентиляции и сразу после нее она наблю-
дается реже. Иная картина при анализе связности мозговых
структур (рис. 3, б): высококоррелируемая связность с выра-
женностью зуда во влагалище чаще обнаруживалась не
только в фоне с открытыми глазами, но и при гипервенти-
ляции.
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Рис. 1. ЭЭГ пациентки с антеризацией: а – фоновая запись (a-ритм представлен
равномерно во всех отведениях); б – амплитудный спектр a-ритма по отведе-
ниям (a-ритм полиморфный, наблюдается его постепенное замедление); в – рас-
пределение a-ритма по поверхности головы (a-ритм распределен по всей по-
верхности головы, и имеет место смещение a-ритма в теменную область).
Fig. 1. EEG of a patient with anterization: a – baseline traces (alpha-rhythm is uniform
in all leads); b – amplitude spectrum of alpha-rhythm along the leads (alpha-rhythm is
polymorphic, its gradual slowing down is observed); c – distribution of alpha-rhythm
over the head surface (alpha-rhythm is distributed over the entire surface of the head
with a shift to the parietal region).

Рис. 2. ЭЭГ больной С. 53 лет соответствует возрастной норме.
Fig. 2. EEG of a 53 year-old patient S. corresponds to age-appropriate normal value.

Рис. 3. Частота распределения (%) значимых и сильных [abs(r)>0,5] коэффици-
ентов корреляции, выявленных в разных условиях регистрации: а – для ампли-
туды сигнала выраженностью активности; б – для амплитуды сигнала связно-
стей мозговых структур. 
Fig. 3. Distribution frequency (%) of significant and strong [abs(r)>0,5] correlation 
coefficients identified in different registration conditions: a – for the signal amplitude
by the severity of activity; b – for the signal amplitude of brain structures links.
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Система наиболее изменяющихся в
связи с выраженностью зуда (в НПО
и/или влагалище) активности и взаи-
мосвязей структур упрощенно пред-
ставлена в виде граф-схемы (рис. 4).

Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что выраженность зуда в
НПО и/или во влагалище коррелирует
с системными изменениями мозговой
активности и взаимосвязана с подкор-
ковыми структурами, такими как ствол
мозга, средний мозг, продолговатый
мозг, скорлупа (путамен), хвостатое
ядро, бледный шар и таламус, а также
включает вентральный стриатум, ост-
ровок, париетальную и цингулярную
кору, супрамаргинальную извилину и
области первичной зрительной коры
(поле 17 по Бродману).

Обсуждение
Пилотное исследование может слу-

жить основой для изучения связи
между симптомами СЛВ и мозговой
активностью в дальнейшем (в научной
литературе авторы еще не встречали
подобных работ).

Выявлена система координирован-
ных с выраженностью зуда изменений
связей скорлупы (как части дорсаль-
ного стриатума) с таламусом и левым
миндалевидным телом и повышением
активности правого таламуса и пра-
вого миндалевидного тела. Как из-
вестно [9], правая миндалина связана с
негативными эмоциями (страх и
грусть), тогда как левая, напротив, свя-
зана в основном с положительными
эмоциями. Исследования показали на-
личие зависимости между состоянием
миндалевидного тела и сексуальной
ориентацией человека. У гомосексу-
альных мужчин миндалины работают
больше по женскому типу (преобла-
дает левая), тогда как у гомосексуаль-
ных женщин они работают преиму-
щественно по мужскому типу (пре-
обладает правая) [10]. В исследовании
у женщин с СЛВ показано увеличение
собственной активности правого та-
ламуса и правого миндалевидного
тела, в то время как связи скорлупы
усиливаются с левым таламусом и ле-
вым миндалевидным телом. Известно
также, что скорлупа играет важную
роль в обучении с подкреплением и
неявном обучении, соответственно,
она может быть важным звеном в так
называемой цепи ненависти мозга
[11], участвовать в восприятии презре-
ния и отвращения, являясь частью дви-
гательной системы, которая мобили-
зована для принятия мер.

Обнаружена также роль среднего и
продолговатого мозга во взаимосвязи
с хвостатым ядром и вентральным
стриатумом. Вентральный стриатум
(и, в частности, прилежащее ядро) в
первую очередь опосредует возна-
граждение, познание, подкрепление и
мотивационную значимость, т.е. он ак-
тивируется стимулами, связанными с
вознаграждением, а также отврати-
тельными, новыми, неожиданными

или интенсивными стимулами и сиг-
налами, связанными с ними [11]. Дис-
функция вентрального стриатума мо-
жет привести к множеству рас-
стройств, в том числе к депрессии и
обсессивно-компульсивному рас-
стройству. Вентральный стриатум иг-
рает также важную роль в формирова-
нии зависимости, поскольку участвует
в путях вознаграждения. Хорошо из-
вестно также, что вентральный стриа-
тум активно участвует в увеличении
усиливающего действия лекарствен-
ных препаратов (особенно стимулято-
ров) посредством дофаминергиче-
ской стимуляции [12]. Это также объ-
ясняет поведенческую и субъективную
симптоматику при развитии СЛВ.

Полученные результаты показывают,
что выраженность ощущения зуда, с
одной стороны, обусловлена усиле-
нием прямого влияния ствола мозга

(регулирующего эндокринные и вис-
церальные функции внутренних орга-
нов) на переднюю поясную кору, кото-
рая является важной частью лимбиче-
ской системы и отвечает за формиро-
вание и обработку эмоций [13]. 
В свою очередь, выраженность ощуще-
ния зуда связана с париетальной и зри-
тельной корой, что объясняет специ-
фику интеграции разных сигналов и
формирование соответствующих ощу-
щений [14]. В эту систему включен
также бледный шар левого полушария,
связанный с левой дорсомедиальной
префронтальной корой и гиппокам-
пом. Далее усиливаются и связи левого
островка с париетальной, дорсомеди-
альной и зрительной корой, тогда как
правый островок усиливает связи с ле-
восторонней супрамаргинальной из-
вилиной (BA40). При этом связи между
правосторонним и левосторонним
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бледными шарами не наблюдается, хотя самостоятельная
активность обоих этих ядер повышается в связи с усиле-
нием зуда. Это может свидетельствовать о латеральном рас-
согласовании работы ядер бледного шара и появлении не-
желательных поведенческих реакций. Как известно, блед-
ный шар –  это структура мозга, участвующая в регуляции
произвольного движения, он оказывает преимущественно
тормозящее действие, которое уравновешивает возбуждаю-
щее действие мозжечка. Ядра бледного шара играют важную
роль в проявлении синдрома Туретта. Как известно, син-
дром Туретта – это хроническое психоневрологическое
расстройство, для которого характерны не контролируе-
мые сознанием множественные двигательные и звуковые
тики –  непроизвольные повторяющиеся сокращения
мышц, вызывающие стереотипные движения. Снизить эти
проявления возможно путем глубокой стимуляции голов-
ного мозга (DBS) globus pallidus internus (GPi) [11, 15, 16].
Имеются также данные о пользе одностороннего разруше-
ния правого бледного шара в лечении синдрома Туретта
[17]. Это подтверждает возможную роль усиления изолиро-
ванной от левой активности правого Globus Pallidus Medialis
в развитии поведенческой симптоматики при СЛВ и выра-
женности зуда во влагалище.

Кора островковой доли (BA13), которая также участвует
в патогенезе СЛВ, осуществляет обработку мультимодаль-
ной сенсорной информации, а также играет роль в ее осо-
знании и возникновении эмоций. Островок участвует в
восприятии тепла и холода (без болевых ощущений) на
коже, а также в ощущении полноты желудка и мочевого
пузыря [18–23]. В социальном аспекте островковая кора
участвует в обработке информации о нарушении обще-
принятых норм поведения [24]. Это помогает объяснить
симптоматику развития СЛВ. К тому же поле 7 по Брод-
ману (parietal cortex), являясь ассоциативной зоной и ме-
стом перекрытия различных анализаторов, где происхо-

дит интеграция различных сигналов, формирование со-
ответствующих ощущений, осуществление сложных ана-
литико-синтетических функций, обеспечивает стерео-
гноз – способность узнавать предметы на ощупь [14]. Та-
ким образом, участие данной структуры в патогенезе СЛВ
вполне объяснимо.

Супрамаргинальная извилина также вовлечена в систему
изменений в связи с развитием СЛВ: она является частью
соматосенсорной ассоциативной коры головного мозга,
которая интерпретирует тактильные сенсорные данные и
участвует в восприятии пространства и расположения ко-
нечностей. По-видимому, супрамаргинальная извилина
правого полушария играет центральную роль в управле-
нии эмпатией: разрушение нейронов в правой супрамар-
гинальной извилине заставляет людей проецировать
собственные эмоции на других, подавляя способность к
эмпатии [25].

Участие в системе первичной зрительной коры правого
и левого полушарий и патологическое изменение их свя-
зей с островковой корой, вентральным стриатумом и обла-
стями коры супрамаргинальной извилины может объ-
яснить использование в ЭЭГ-исследовании фотостимуля-
ции. Тем не менее изменения описанных связей свидетель-
ствуют о возможности трансформации даже зрительных
восприятий при развитии патологического процесса при
СЛВ. Таким образом, полученные результаты и представ-
ленная схема изменений активности и связности описан-
ных мозговых структур хорошо согласуются с литератур-
ными данными.

Заключение
СЛВ чаще сопровождается зудом (73,3%), жжением

(66,7%), болью (60%) и диспареунией (50%), локализующи-
мися в НПО. Зуд в НПО имеет наиболее интенсивные пока-
затели, средние значения которых по 10-балльной шкале
составляют 5,6 балла. По данным пилотного исследования,
выраженность зуда в НПО и/или во влагалище коррелирует
с системными изменениями мозговой активности и взаи-
мосвязана с подкорковыми структурами. Основная особен-
ность биоэлектрической активности при СЛВ – наличие
признаков органического поражения головного мозга. По-
лучены данные, свидетельствующие о том, что при СЛВ
имеет место нарушение висцеральных регуляторных меха-
низмов головного мозга. Центральное патогенетическое
звено СЛВ должно рассматриваться как причина и как след-
ствие функциональных и органических изменений ЦНС
пациенток. В качестве патогенетических причин СЛВ мо-
гут выступать психоэмоциональная лабильность, недоста-
точная стрессоустойчивость, низкая устойчивость к гипо-
ксии, низкая переносимость информационных нагрузок,
быстрая истощаемость энергетических и пластических ре-
сурсов, а также недостаточность восстановительных меха-
низмов организма. Как основное следствие – формирова-
ние низкокомплементарного «висцерома» и нейродегене-
ративных признаков в ЭЭГ. В связи с этим пациенткам с
длительностью заболевания 6 лет и более и уровнем интен-
сивности зуда 5–6 баллов и выше могут быть рекомендо-
ваны консультация невролога и проведение ЭЭГ. Сочетание
нарушений в ЦНС и иммунной системе дает основание
рассматривать СЛВ в рамках СХУ.
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shown, change of which most correlates with the severity of itching.
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Р аспространенность инфекций, вызванных вирусами
папилломы человека (ВПЧ) у беременных женщин,
составляет от 5,5 до 65% [1] и обнаруживается в 2 раза

чаще по сравнению с небеременными [2]. Развитие неопла-
стических процессов шейки матки (ШМ) во время бере-
менности объясняется увеличением возраста беременных
женщин и ростом распространенности папилломавирус-
ной инфекции (ПВИ) [3]. 

Признание факта, что инфицирование ВПЧ – необходи-
мое условие развития рака ШМ (РШМ), имеет большое
практическое значение, так как привело к пересмотру кон-
цепции групп риска: к группе высокого риска развития
РШМ сейчас принято относить женщин с персистирующей
ПВИ и некоторыми факторами риска, в особенности – свя-
занными с другими инфекциями [4]. Следствием этого яви-
лась разработка новых стратегий скрининга и профилак-
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Аннотация
Цель. Определить факторы риска инфицирования вирусом папилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска (ВКР) и заболеваний шейки матки
(ЗШМ) у беременных женщин, связанные с особенностями социального статуса, репродуктивного и контрацептивного поведения. 
Материалы и методы. Дизайн: открытое сравнительное неинтервенционное когортное исследование в параллельных группах. Число пациенток – 330, из них 148
человек без ВПЧ и с ВПЧ – 182. Они разделены на 4 группы в зависимости от наличия или отсутствия ЗШМ. Методы: анализ анамнестических данных, общекли-
нические, тест «Квант-21» для определения ВПЧ, цитологическое исследование, расширенная кольпоскопия. 
Результаты. Выявлены наиболее значимые факторы риска инфицирования ВПЧ ВКР: микоплазменная инфекция (отношение шансов – ОШ 5,9) и бактериаль-
ный вагиноз в анамнезе (ОШ 5,3), употребление алкоголя (ОШ 4,0). Значимыми также являются инфекции, передаваемые половым путем, в анамнезе (трихо-
мониаз и хламидийная инфекция), а также более 3 половых партнеров (ОШ 2,7). Наиболее значимыми факторами риска ЗШМ у ВПЧ-инфицированных жен-
щин оказались: возраст старше 35 лет (ОШ 3,8), бактериальный вагиноз в анамнезе (ОШ 3,0) и отсутствие регулярного скрининга (ОШ 2,4). Кроме того, имело
значение коитархе ранее 16 лет (ОШ 2,2). Обнаружены также факторы, указывающие на низкий риск инфицирования ВПЧ ВКР, – использование презервати-
вов (ОШ 0,3), а о низком риске ЗШМ свидетельствовали возраст моложе 25 лет (ОШ 0,2) и регулярный скрининг (ОШ 0,3).
Заключение. Инфицированность ВПЧ ВКР и распространенность ЗШМ у беременных на фоне ВПЧ-инфекции связаны преимущественно с социальными факто-
рами риска, в меньшей степени – с факторами репродуктивного и контрацептивного поведения.
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Abstract
Aim. To determine the risk factors for human papillomavirus of high carcinogenic risk (HPV HCR) and cervical diseases (CD) in pregnant women associated with the social
status, reproductive and contraceptive behavior.
Materials and methods. Design: open-label comparative non-interventional cohort study in parallel groups. The total number of patients – 330 people, of whom 148 wo-
men were negative for HPV and 182 women were positive. They were divided into 4 groups depending on the presence or absence of CD. Methods: analysis of anamnesis
data, general clinical, test “Kvant-21” to determine HPV, cytological examination, extended colposcopy.
Results. The most significant risk factors for HPV HRS infection were identified: history of mycoplasma infection (OR 5.9) and BV (OR 5.3), alcohol consumption (OR 4.0). 
A history of STIs (trichomoniasis and chlamydial infection), as well as more than 3 sexual partners (OR 2.7) were also significant. The most significant risk factors for CD in
HPV-infected women were: age over 35 years (OR 3.8), a history of bacterial vaginosis (OR 3.0), and lack of regular screening (OR 2.4). The coitarche earlier than 16 years
old (OR 2.2) also mattered. There were also found factors indicating a low risk of HPV infection – the use of condoms (OR 0.3), and a low risk of CD was indicated by age
under 25 years (OR 0.2) and regular screening (OR 0.3).
Conclusion. HPV infection with HRS and the prevalence of CMC in pregnant women against the background of HPV infection is associated mainly with social risk factors, to
a lesser extent – with factors of reproductive and contraceptive behavior.
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тики РШМ. Однако они недостаточно разработаны для бе-
ременных женщин.

Диагностика ВПЧ у беременных женщин представляет
интерес, во-первых, с точки зрения влияния на исходы бе-
ременности (показана бóльшая частота задержки роста
плода, преждевременного излития околоплодных вод,
преэклампсии и преждевременных родов), во-вторых,
предполагается, что беременность может усугублять тя-
жесть предраковых заболеваний ШМ (ЗШМ) [1]. Повышен-
ная чувствительность эпителия ШМ к ВПЧ у беременных
связана с влиянием эстрогенов и прогестерона, которые
увеличивают экспрессию ВПЧ 16-го типа [5]. Однако рос-
сийскими регламентирующими документами предусмот-
рено лишь выполнение цитологического исследования у
беременных при постановке на диспансерный учет, что
ограничивает возможность проведения профилактиче-
ских мероприятий. Определение факторов риска может
стать основанием для более углубленного обследования.

Распространенность ПВИ в популяции беременных жен-
щин в России не определена, а факторы риска инфициро-
вания ВПЧ и ЗШМ изучены недостаточно в отличие от не-
беременных женщин. Н.В. Зароченцевой 11 лет назад пока-
зано, что частота доброкачественных ЗШМ у беременных
составляет 78,6% с преобладанием в их структуре церви-
кальных интраэпителиальных неоплазий (34%), эктопии
(24%) и полиповидных образований цервикального канала
(9%), протекающих на фоне воспаления. Факторами риска
развития доброкачественных ЗШМ названы урогениталь-
ные инфекции, раннее начало половой жизни, курение, от-
сутствие адекватной терапии ЗШМ в прегравидарном пе-
риоде (вывод сделан на основании преобладания указан-
ных факторов у пациенток с ЗШМ по сравнению с женщи-
нами без них, при этом методы статистического анализа не
применялись) [6]. Более поздних исследований ПВИ и ЗШМ
у беременных женщин в русскоязычной литературе не об-
наружили. В зарубежной литературе также не найдено ис-
следований факторов риска у беременных женщин. Од-
ними из значительных факторов риска инфекции ВПЧ у
небеременных женщин признаны раннее начало половой
жизни (возраст ≤15 лет) и полигамия, указываются также
низкий уровень образования, развод, статус безработной,
низкий доход и курение [7], а также аногенитальные боро-
давки в анамнезе [8].

Изложенное свидетельствует об актуальности выбран-
ной темы и послужило основанием для исследования.

Цель исследования – определить факторы риска ин-
фицирования ВПЧ высокого канцерогенного риска (ВКР)
и ЗШМ у беременных женщин, связанные с особенностями
социального статуса, репродуктивного и контрацептив-
ного поведения. 

Материалы и методы
Дизайн исследования: открытое сравнительное неин-

тервенционное когортное клиническое исследование в
параллельных группах. Общее число пациенток, включен-
ных в данное исследование, составило 330 человек, из них
с отрицательным результатом на ВПЧ 148 женщин и с по-
ложительным – 182. При создании протокола исследова-
ния учитывались положения Хельсинкской декларации
Всемирной медицинской ассоциации (пересмотр 2008 г.),
а также документа «Международные этические рекоменда-
ции по проведению биомедицинских исследований с уча-
стием людей». Протокол исследования одобрен этическим
комитетом ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы
народов». Все пациентки дали информированное согласие
на участие в исследовании.

Отбор пациенток производили в соответствии с крите-
риями включения и исключения. Критерии включения:
возраст пациенток 18–45 лет, беременность. Критерии ис-
ключения: тяжелые соматические заболевания, резус-отри-
цательный фактор крови, преэклампсия, угроза прерыва-
ния беременности, психические заболевания и когнитив-
ные расстройства, инфекции, передаваемые половым пу-
тем (ИППП), без предварительной санации, злокачествен-

ные новообразования любой локализации, отказ паци-
ентки от участия в исследовании.

Для проведения обследования включенные в исследова-
ние пациентки разделены на 4 группы: 1-я (n=73) – без ЗШМ
и с отрицательными результатами на ВПЧ (ЗШМ-/ВПЧ-); 
2-я (n=75) – с наличием ЗШМ и отрицательными результа-
тами на ВПЧ (ЗШМ+/ВПЧ-); 3-я (n=96) – без ЗШМ и с положи-
тельными результатами на ВПЧ (ЗШМ-/ВПЧ+); 4-я (n=86) – с
наличием ЗШМ и положительными результатами на ВПЧ
(ЗШМ+/ВПЧ+). ЗШМ включали: N87. Дисплазия шейки
матки; N72. Воспалительная болезнь шейки матки; N88. Дру-
гие невоспалительные болезни женских половых органов.

Применялись общеклинические методы исследования
(изучение жалоб и анамнеза, объективное и акушерское об-
следование); лабораторные методы включали тестирование
на ВПЧ и возбудителей ИППП методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени (тест «Квант-21»),
цитологическое исследование мазков экто- и эндоцервикса
по Папаниколау с оценкой по классификации Бетесда (пе-
ресмотра 2014 г.); функциональные методы – кольпоско-
пию (для оценки кольпоскопических картин использовали
принятую в России классификацию, предложенную Между-
народной федерацией патологии шейки матки и кольпо-
скопии, принятую в 2011 г. на ХII Всемирном конгрессе в
Рио-де-Жанейро).

Статистический анализ данных выполнен с помощью
статистических пакетов SAS 9.4, Statistica 12 и IBM-SPSS-24.
При анализе количественных признаков вычисляли сред-
нее арифметическое (М), стандартное отклонение (SD); ка-
чественных – фактические и процентные частоты наблю-
дений (n, %). Статистическую значимость различий между
двумя средними показателями оценивали с помощью не-
парного t-теста Стьюдента с поправкой Бонферрони (раз-
личия считали статистически значимыми при р≤0,05). Ис-
пользовали метод логит-регрессионных моделей с целью
выявления наиболее значимых факторов риска.

Результаты
В табл. 1, 2 представлена общая клиническая характери-

стика обследованных женщин, стратифицированная в за-
висимости от особенностей социального статуса, репро-
дуктивного и контрацептивного поведения.

Средний возраст пациенток составил 29 (SD±2) лет, боль-
шинство из них находились в среднем репродуктивном
возрасте (25–35 лет – суммарно 64,5%). Пациентки стар-
шей возрастной группы (старше 35 лет) статистически
значимо чаще имели ЗШМ (25,6%, 22/86) по сравнению с
другими группами (p<0,05). В отношении вредных привы-
чек выявили, что большее число пациенток с ВПЧ и ЗШМ
курят или курили до начала беременности и признают за
собой употребление алкогольных напитков по сравнению
со здоровыми (54,5% против 24,7% и 24,4% против 5,5% со-
ответственно, р=0,0004, р=0,006).

Возраст начала половой жизни ниже в группах, инфици-
рованных ВПЧ (16,6–16,9 года), по сравнению с ВПЧ-от-
рицательными женщинами (17,8–18,2 года). Беременные,
инфицированные ВПЧ, как с ЗШМ, так и без них, указы-
вали на большее число половых партнеров, чем пациентки
без вируса. Число пациенток с ЗШМ, инфицированных
ВПЧ, имевших 4 и более партнеров в течение последних 
3 лет, в 2,8 раза больше по сравнению со здоровыми бере-
менными женщинами (38,3% против 13,7%, р=0,0009). 
В 3 и 4-й группах с меньшей частотой встречались жен-
щины, указавшие одного полового партнера, нежели в 1 и
2-й группах. 

Анализ посещений гинеколога (в плане скрининга РШМ)
показал, что наиболее часто эта опция выявлялась у бере-
менных без ВПЧ и без ЗШМ – ежегодно или 1 раз в 2 года
подвергались скринингу 83,6% из них. Женщины с ВПЧ
(как с ЗШМ, так и без них) чаще, чем женщины без вируса,
отказывались от осмотра гинекологом либо делали это
реже, чем 1 раз в 3 года, при этом максимальное их число
(67,4%) – в группе пациенток с ВПЧ и ЗШМ по сравнению с
имеющими ВПЧ без ЗШМ (46,9%, р=0,008). 
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Беременные с ВПЧ статистически значимо чаще неза-
мужние. По признаку наличия или отсутствия детей раз-
ницы между группами не выявили. Подобное соотношение
наблюдалось и в отношении перво- и повторно беремен-
ных. 

Анализ способов предохранения от нежелательной бере-
менности показал, что наиболее часто использовались пре-
зервативы и комбинированные оральные контрацептивы
(КОК). Носительницы ВПЧ статистически значимо реже
использовали презерватив, чем беременные женщины без
ВПЧ (22,1% против 53,4%, р=0,0001). Практика прерванного
полового акта связана с существенно более высокими по-
казателями женщин, инфицированных ВПЧ, и особенно с
наличием ЗШМ – разница с пациентками без ЗШМ и ВПЧ в
10 раз выше (29,1% против 2,7%, р=0,0001).

Каждая участница исследования имела не менее 2 инфек-
ционных заболеваний, среди них преобладали микоплаз-
менная инфекция (51,2%, 169/330) и бактериальный ваги-
ноз – БВ (45,5%, 150/330). Среднее количество инфекций
на одну беременную составило 2,8 (0,6).

Сравнительная частота и структура поражений ШМ у бе-
ременных женщин, инфицированных и не инфицирован-
ных ВПЧ, с ЗШМ или без них представлена в табл. 3. 

Обращает на себя внимание статистически значимо бо-
лее частое поражение ШМ, вызванное воспалительной ре-
акцией тканей у ВПЧ-инфицированных пациенток, кото-
рая по данным цитологического исследования выявлена у
72,1% из них по сравнению с 21,4% у ВПЧ-отрицательных
пациенток (p<0,0001). Также статистически значимо выше
суммарная частота интраэпителиальных поражений раз-

личной степени тяжести – 17,4% против 2,6% соответ-
ственно (р=0,005).

Генотипирование ВПЧ продемонстрировало присут-
ствие вирусов 16/18-го типа у 44,5% пациенток (81/182).
Расчет связи ЗШМ с инфицированностью ВПЧ ВКР пока-
зал, что носительство ВПЧ сопровождается достоверно
большей частотой воспалительных ЗШМ с ОШ 9,5 (95% до-
верительный интервал – ДИ 4,61–19,69, р<0,0001) и ин-
траэпителиальных поражений ШМ различной степени тя-
жести с ОШ 7,7 (95% ДИ 1,70–34,95, р=0,005) по сравнению
с женщинами без ВПЧ.

У ВПЧ-отрицательных женщин по данным кольпоско-
пического исследования ЗШМ представлены только вос-
палительными изменениями (27,9%), у остальных кольпо-
скопическая картина нормальная. При положительном
ВПЧ воспалительные заболевания отмечались у 80,2%
(р<0,0001; ОШ 10,4; 95% ДИ 5,02–21,7). Поражения ШМ 1 и
2-й степени встречались с частотой 17,5% (р<0,0004) по
сравнению с ВПЧ-отрицательными пациентками, у кото-
рых кольпоскопических признаков поражения ШМ нет.
Нормальные кольпоскопические картины у ВПЧ-инфи-
цированных пациенток отсутствовали. Наличие йоднега-
тивных зон отмечали с равной частотой в обеих группах
(5,3 и 2,3% соответственно, р=0,56). Цитологическое ис-
следование ШМ подтвердило наличие LSIL у 5,8% (5/86)
пациенток с ВПЧ, HSIL – у 3,5% (3/86), суммарно – 9,3%
(8/86), что оказалось почти в 2 раза ниже по сравнению с
кольпоскопией (р=0,06). У 1 пациентки без ВПЧ обнару-
жили LSIL (1,3%, 1/75). Разница в общей частоте выявлен-
ной патологии при кольпоскопии и цитологическом ис-
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Таблица 1. Возрастной состав обследованных женщин и особенности социального статуса (n=330)
Table 1. Age characteristics and social status features of the examined women (n=330)

Возраст
Группы

1-я (n=73) ЗШМ-/ВПЧ- 2-я (n=75) ЗШМ+/ВПЧ- 3-я (n=96) ЗШМ-/ВПЧ+ 4-я (n=86) ЗШМ+/ВПЧ+
абс. % абс. % абс. % абс. %

Возрастная структура, лет
<25 23 31,6 15 20,0 10 10,4* 8 9,3*#

25–30 20 27,6 22 29,3 38 39,6 26 30,2
31–35 21 29,0 30 40,0 40 41,7 30 34,0
>35 9 11,8 8 10,7 8 8,3 22 25,6*#&

Наличие вредных привычек
Курят 18 24,7 29 38,7 42 43,8 46 54,5*
Употребляли ранее алкоголь 4 5,5 10 13,3 18 18,8* 21 24,4*

Число половых партнеров в течение 3 лет
1 43 58,9 32 42,7 19 19,8*# 13 15,1*#

2–3 17 23,3 11 14,7 31 32,3 20 23,3
4 и более 10 13,7 22 29,3* 29 30,2* 33 38,3*
Не указали 3 4,1 10 13,3 17 17,7 20 23,3*

Частота инфекционных заболеваний полового тракта в анамнезе
Трихомониаз 8 11,0 26 34,7* 29 30,2* 30 34,9*
Хламидийная инфекция 14 19,2 20 26,7 38 39,6* 37 43,0*
Микоплазменная инфекция 23 31,5 42 56,0* 56 58,3* 48 55,8*
Аэробный вагинит 11 15,1 27 36,0 34 35,4 49 57,0*
Кандидозный вульвовагинит 16 21,9 23 30,7 36 37,5 38 44,2*
БВ 8 11,0 25 30,0 38 39,6* 57 66,2*

Частота посещений акушера-гинеколога (цитологическое исследование)
Ежегодно 36 49,4 17 22,7* 25 26,0 12 14,0*
1 раз в 2 года 25 34,2 32 42,7 26 27,1 16 18,6
1 раз в 3–5 лет 12 16,4 18 24,0 19 19,8 30 34,8
Не посещали 0 0 8 10,6 26 27,1* 28 32,6*#

Здесь и далее в табл. 2: различия статистически значимы (при p<0,05) по сравнению с соответствующим значением *в группе 1; #в группе 2; &в группе 3.
Here and below in table. 2: the differences are statistically significant (p<0.05) compared to the corresponding value *in group 1; #in group 2; &in group 3.
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следовании у беременных пациенток с ЗШМ независимо
от инфицированности ВПЧ (n=161) также статистически
не значима (9,3%, 15/161 против 5,6%, 9/161 соответ-
ственно, р=0,29, частота несовпадений результатов –
3,7%). 

Для выявления факторов, влияющих на инфицирован-
ность ВПЧ ВКР и ЗШМ, проведен многомерный регрес-
сионный анализ. Результаты представлены в табл. 4. Веро-
ятность инфицирования ВПЧ ВКР и ЗШМ стратифициро-
вана в зависимости от категории исследуемых факторов
риска и значимости вероятного риска.

Наиболее значимыми факторами риска инфицирования
ВПЧ ВКР оказались: микоплазменная инфекция (ОШ 5,9),
БВ в анамнезе (ОШ 5,3) и употребление алкоголя (ОШ 4,0).

Кроме того, значимы ИППП в анамнезе (трихомониаз и
хламидийная инфекция), а также более 3 половых партне-
ров в течение 3 лет (ОШ 2,7).

Наиболее значимыми факторами риска ЗШМ у ВПЧ-ин-
фицированных женщин оказались: возраст старше 35 лет
(ОШ 3,8), БВ в анамнезе (ОШ 3,0) и отсутствие регулярного
скрининга (ОШ 2,4). Имело также значение коитархе ранее
16 лет (ОШ 2,2).

Обнаружены также факторы, указывающие на низкий
риск инфицирования ВПЧ ВКР и ЗШМ. Наиболее значи-
мым фактором, свидетельствующим о низком риске инфи-
цирования ВПЧ, явилось использование презервативов
(ОШ 0,3), а о низком риске ЗШМ – возраст моложе 25 лет
(ОШ 0,2) и регулярный скрининг (ОШ 0,3).
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Таблица 2. Особенности репродуктивного и контрацептивного поведения обследованных пациенток (n=330)
Table 2. Features of the reproductive and contraceptive behavior of the examined patients (n=330)

Возраст
Группы

1-я (n=73) ЗШМ-/ВПЧ- 2-я (n=75) ЗШМ+/ВПЧ- 3-я (n=96) ЗШМ-/ВПЧ+ 4-я (n=86) ЗШМ+/ВПЧ+
абс. % абс. % абс. % абс. %

Возраст коитархе
Возраст, лет 18,9 17,8 16,9* 16,6*

Возрастная структура коитархе
Младше 15 5 6,8 11 14,7 26 27,1* 39 45,3*#&

15–16 18 11,0 9 12,0 21 21,9* 21 24,4
17–18 13 15,1 14 18,7 19 19,8 18 20,9
19–21 24 30,1 16 21,3 17 17,7* 5 5,8*
Старше 21 28 37,0 25 33,3 13 13,5*# 3 3,5*#&

Семейное положение
Замужем 38 52,1 19 25,3* 27 28,1 19 22,1*
Не замужем 18 24,7 30 40,0 37 38,6 38 44,2
Разведены 17 23,2 26 34,7 32 33,3 29 33,7

Наличие детей
Дети есть 43 58,9 43 57,3 40 41,7 46 53,5
Детей нет 30 41,1 32 42,7 56 58,3 40 46,5

Распределение первобеременных и повторно беременных
Первобеременные 32 43,8 21 28,0 29 30,2 29 33,7
Повторно беременные 41 56,3 54 72,0 67 69,8 57 66,6

Методы контрацепции, используемые до наступления беременности
Прерванный половой акт 2 2,7 12 16,0 19 19,8* 25 29,1*
Презерватив 39 53,4 26 27,1 24 32,0* 19 22,1*
КОК 24 32,9 20 26,7 31 32,3 27 31,4
ВМК 5 6,9 3 4,0 8 8,3 6 7,0
Хирургическая стерилизация – – 2 2,7 1 1,0 – –
Не использовали 22 30,1 27 36,0 25 26,0 19 22,1
Примечание. ВМК – внутриматочные контрацептивы.

Таблица 3. Результаты цитологического исследования у беременных женщин (n=330)
Table 3. Results of cytological examination in pregnant women (n=330)

Характеристики
Группы, n=330

1-я (n=73) ЗШМ-/ВПЧ-, абс. (%) 2-я (n=75) ЗШМ+/ВПЧ-, абс. (%) 3-я (n=96) ЗШМ-/ВПЧ+, абс. (%) 4-я (n=86) ЗШМ+/ВПЧ+, абс. (%)
ASCUS 0 1 (1,3) 0 17 (19,8)
LSIL 0 1 (1,3) 0 5 (5,8)
HSIL 0 0 0 3 (3,5)
Воспаление 0 16 (21,4)** 0 62 (72,1)***&#

Норма 73 (100) 57 (76,0)* 96 (100) 9 (10,4)***&#

*p<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 – различия статистически значимы по сравнению с соответствующим значением в группе 1; #различия статистически значимы (при p<0,05) по сравнению
с соответствующим значением в группе 2; &в группе 3.
*p<0.05; **p <0.01; ***p <0.001 – the differences are statistically significant compared to the corresponding value in group 1; #differences are statistically significant (p<0.05) compared to the corre-
sponding value in group 2; &in group 3.
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Таким образом, значимыми факторами риска инфици-
рования ВПЧ ВКР являются микоплазменная инфекция и
БВ в анамнезе, употребление алкоголя, а также ИППП в
анамнезе (трихомониаз и хламидийная инфекция), более 
3 половых партнеров в течение 3 лет. Факторы риска ЗШМ
у ВПЧ-инфицированных женщин представлены возрастом
старше 35 лет, БВ в анамнезе и отсутствием регулярного
скрининга. Имело также значение коитархе ранее 16 лет.

Результаты и обсуждение 
В исследовании показано, что носительство ВПЧ сопро-

вождается достоверно большей частотой воспалительных
ЗШМ по сравнению с неинфицированными пациентками
(72,1%, 62/86 против 21,4%, 16/75 соответственно). Также
статистически значимо выше суммарная частота интра -
эпителиальных поражений различной степени тяжести
(17,4%, 15/86 против 2,6%, 2/75 соответственно, р=0,005).
По данным других авторов аномальные результаты цитоло-
гического исследования встречаются у беременных жен-
щин с частотой от 3,4 до 10% и у небеременных – 8–12% [9],
что ниже по сравнению с результатами, полученными в ис-
следовании. 

Нами выявлена более высокая доля беременных стар-
шего возраста среди носительниц ВПЧ. У беременных жен-
щин в возрасте 25, 25–30 и ≥30 лет распространенность
инфекции ВПЧ составила 5,5, 19,4 и 30,3% соответственно
против 23,9, 13,3 и 14,8% соответственно в исследовании 
P. Liu и соавт. (2014 г.) [10].

Возраст начала половой жизни ниже в группах, инфици-
рованных ВПЧ (16,6–16,9 года), по сравнению с ВПЧ-отри-
цательными женщинами (17,8–18,2 года, р между 1 и 3, 
4-й группами <0,05). Данная находка совпадает с результа-
тами исследования с участием более 80 тыс. небеременных
женщин, в котором инфицированность ВПЧ и уровень ин-
траэпителиальных изменений ШМ – самый высокий в под-
группе от 10 до 19 лет [11]. Также Z. Mbulawa и соавт. отме-
чают возраст первого полового акта моложе 18 лет (ОШ
6,6; 95% ДИ 3,14–13,0) и курение (ОШ 3,7; 95% ДИ 1,4–9,9) в
повышении инфицированности ВПЧ, что совпадает с по-
лученными нами результатами [12].

Наличие более 3 партнеров в течение последних 3 лет в 
2 раза выше у пациенток с ЗШМ и инфицированных ВПЧ
по сравнению со здоровыми беременными. Эти результаты
совпадают с данными о более высокой вероятности зара-
жения ВПЧ при бóльшем числе половых партнеров в тече-
ние жизни в исследованиях среди небеременных женщин
(4–10 партнеров: ОШ 2,9; 95% ДИ 1,1–8,0) [13] или 2 и более
половых партнеров в исследовании среди беременных
(ОШ 2,2; 95% ДИ 1,1–4,7) и прямой связью ЗШМ с числом
половых партнеров (ОШ 1,1; 95% ДИ 1,02–1,15) [9].

Анализ посещений гинеколога в плане скрининга РШМ
показал, что наиболее часто эта опция выявлялась у бере-
менных без ВПЧ и без ЗШМ – ежегодно или 1 раз в 2 года
подвергались скринингу 83,6% из них. Женщины с ВПЧ
(как с ЗШМ, так и без них) чаще, чем женщины без вируса,
отказывались от осмотра гинекологом либо делали это
реже, чем 1 раз в 3 года, при этом максимальное их число
(67,4%, 58/86) в группе пациенток с ВПЧ и ЗШМ по сравне-
нию с имеющими ВПЧ без ЗШМ (46,9% 45/96, р=0,008). Из-
вестно, что без скрининга риск РШМ в течение жизни со-
ставляет 3–5%, в некоторых регионах – 6,5%, в то время как
в странах, где проводится регулярный организованный
скрининг, он существенно ниже (например, 0,9% в Герма-
нии) [14]. Публикация шести рандомизированных клини-
ческих исследований с более чем 1/4 млн участников и
последующим наблюдением до 8 лет, а также ряд высокока-
чественных когортных исследований показали, что скри-
нинг на ВПЧ приводит к значительно более высокому
уровню выявления поражений ШМ высокого уровня [15].
Нами выявлено, что возраст моложе 25 лет и регулярный
скрининг являются факторами, связанными с меньшим
риском ЗШМ.

О связи инфекционного процесса и персистенции ВПЧ
может свидетельствовать тот факт, что практически каж-

дая участница исследования имела не менее 2 инфек-
ционных заболеваний, среди них преобладали микоплаз-
менная инфекция (51,2%, 169/330) и БВ (45,5%, 150/330).
Среднее количество инфекций на 1 беременную соста-
вило 2,8 (0,6). Исследования свидетельствуют о высоком
риске ПВИ среди небеременных женщин, ранее перенес-
ших ИППП (ОШ 3,4; 95% ДИ 1,1–12,4) и БВ (ОШ 4,0; 95%
ДИ 1,4–12,6) [12].

Нами не обнаружено влияния паритета на инфицирован-
ность ВПЧ, однако некоторыми авторами отмечается, что
паритет имеет обратную связь с ПВИ [15]. Анализ способов
предохранения от нежелательной беременности показал,
что основным способом контрацепции у опрошенных па-
циенток являлось использование презервативов и средств
КОК. Носительницы ВПЧ статистически значимо реже ис-
пользовали презерватив, чем здоровые беременные жен-
щины. Практика прерванного полового акта связана с более
высокими показателями инфицированности ВПЧ и осо-
бенно наличием ЗШМ – разница с пациентками без ЗШМ и
ВПЧ в 10 раз выше и статистически значима. Известно, что
презервативы защищают от заражения ИППП, в том числе и
ВПЧ [16], однако используются недостаточно [17], что пока-
зано и в исследовании. Некоторые публикации указывают
на увеличение частоты ЗШМ при длительном использова-
нии КОК [18], однако нами этого не обнаружено.

В других исследованиях факторы риска в многофактор-
ном анализе включали начало половой жизни в возрасте
моложе 20 лет (ОШ 1,8; 95% ДИ 1,01–3,03), отсутствие брака
(OШ 3,3; 95% ДИ 1,26–8,6), старший возраст при первой бе-
ременности (ОШ 2,1; 95% ДИ 1,2–3,67) [19].

Заключение
В результате проведенного исследования получены новые

знания о частоте ЗШМ среди беременных женщин в России
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Таблица 4. Факторы риска инфицирования ВПЧ ВКР и ЗШМ у ВПЧ-инфицирован-
ных женщин (по сравнению с неинфицированными без ЗШМ; по результатам 
многомерного регрессионного анализа)
Table 4. Risk factors for HPV infection, cervix disorders (CD) and high risk for cancer 
in HPV-infected women (compared with uninfected women with no CD; based on the 
results of multivariate regression analysis)
Признак ОШ 95% ДИ p

Факторы риска инфицирования ВПЧ ВКР
Факторы риска социального статуса

Микоплазменная инфекция в анамнезе 5,9 2,9–12,0 0,001
БВ в анамнезе 5,3 2,3–12,3 <0,001
Употребление алкоголя 4,0 1,3–12,3 0,002
Трихомониаз в анамнезе 3,5 2,9–12,3 0,001
Хламидийная инфекция в анамнезе 2,8 1,4–5,6 0,007
Более 3 половых партнеров 2,7 1,2–6,1 0,02

Факторы риска репродуктивного поведения
Не замужем/разведены 2,2 1,2–4,1 0,02
Коитархе ранее 16 лет 2,1 1,1–3,9 0,03

Факторы риска контрацептивного поведения
Прерванный половой акт 8,8 2,0–39,0 0,002
Использование презервативов 0,3 0,2–0,6 <0,001

Факторы риска ЗШМ у ВПЧ-инфицированных женщин
Факторы риска социального статуса

Возраст старше 35 лет 3,8 1,6–9,0 0,04
БВ в анамнезе 3,0 1,6–5,5 0,001
Отсутствие регулярного скрининга 2,4 1,2–4,9 0,02
Возраст моложе 25 лет 0,2 0,1–0,8 0,03
Ежегодный скрининг РШМ 0,3 0,1–0,6 0,001

Факторы риска репродуктивного поведения
Коитархе ранее 16 лет 2,2 1,2–4,1 0,02
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и факторах риска. Инфицированность ВПЧ ВКР и распро-
страненность ЗШМ у беременных на фоне ВПЧ-инфекции
связана преимущественно с социальными факторами риска,
в меньшей степени – с факторами репродуктивного и конт-
рацептивного поведения. Это имеет практическое значение
в связи с необходимостью более углубленного обследования
беременных женщин на носительство ВПЧ, своевременного
выявления ЗШМ и выбора тактики ведения.
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Аннотация
Значительный рост цервикальных онкозаболеваний, ассоциированных с вирусом папилломы человека, высокая частота рецидивирования процесса (48–62,4%)
после оперативного лечения, изменения локального иммунного микроокружения в цервикобиоптатах при цервикальных интраэпителиальных неоплазиях высокой
степени онкогенного риска (HSIL) создали предпосылки для изучения клинической эффективности локальной иммунокоррекции при комплексной терапии HSIL.
Цель. Изучить клиническую эффективность локальной иммунокоррекции азоксимера бромидом в комплексной терапии цервикальных интраэпителиальных
неоплазий.
Материалы и методы. Провели обследование и лечение 40 пациенток с HSIL. Изучение эффективности азоксимера бромида в комплексной терапии у пациенток
с HSIL осуществляли на основании иммуногистохимического исследования цервикобиоптатов к маркерам CD3, CD56, СD20, CD138, M-CSF.
Результаты и обсуждение. Выявили, что HSIL сопровождаются изменениями локального иммунного микроокружения в эпителии и строме неопластически изменен-
ных тканей, что может содействовать развитию и прогрессированию неоплазии. Включение в комплексную терапию локального иммуномодулятора азоксимера
бромида способствовало снижению частоты рецидивов процесса в 2 раза, элиминации вируса папилломы человека – в 3,5 раза относительно группы сравнения.
Заключение. 1. В цервикобиоптатах пациенток с HSIL наблюдаются повышение доли клеток с экспрессией рецепторов CD20, CD3, CD138 (в клетках стромы) и
снижение инфильтрации эпителия M-CSF, что свидетельствует о значительных изменениях иммунного гомеостаза в клетках пораженного эпителия. На основа-
нии полученных результатов на этапе подготовки к оперативному лечению пациенток с HSIL целесообразно включение локальной иммунокоррекции для улуч-
шения исходов терапии. 2. Включение в комплексную терапию локального иммуномодулятора азоксимера бромида способствовало снижению рецидивирова-
ния процесса в 2 раза, элиминации вируса папилломы человека – в 3,5 раза, что диктует необходимость проведения комплексной иммуномодуляции при лече-
нии HSIL на этапе подготовки к операции.
Ключевые слова: азоксимера бромид, цервикальные интраэпителиальные неоплазии, локальный иммунитет.
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Abstract
A significant increase in human papillomavirus-associated cervical oncological diseases, a high rate of recurrence of the process (48–62.4%) after surgical treatment, chan-
ges in the local immune microenvironment in cervical biopsy specimens with (HSIL) created the prerequisites for studying the clinical efficacy of local immunocorrection
in complex HSIL therapy.
Aim. To study the clinical efficacy of local immunocorrection of azoximer with bromide in the complex therapy of cervical intraepithelial neoplasias.
Materials and methods. Examination and treatment of 40 patients with HSIL was carried out. The study of the effectiveness of azoximer bromide in complex therapy in pa-
tients with cervical intraepithelial neoplasias of a high degree of oncogenic risk was carried out on the basis of an immunohistochemical study of cervicobioptates to mar-
kers CD3, CD56, CD20, CD138, M-CSF.
Results and discussion. It was revealed that cervical intraepithelial neoplasias of a high degree of oncogenic risk are accompanied by changes in the local immune microen-
vironment in the epithelium and stroma of neoplastic altered tissues, which may contribute to the development of neoplasia progression. The inclusion of a local immuno-
modulator azoximer bromide in the complex therapy helped to reduce the recurrence of the process by 2 times, the elimination of the human papillomavirus by 3.5 times
relative to the comparison group.
Conclusion. 1. In cervico-biopsy specimens of patients with HSIL, there is an increase in the proportion of cells with expression of receptors CD20, CD3, CD138 (in stromal
cells) and a decrease in epithelial infiltration with M-CSF, which indicates significant changes in immune homeostasis in cells of the affected epithelium. Based on the results
obtained, at the stage of preparation for surgical treatment of patients with HSIL, it is advisable to include local immunocorrection to improve the outcome of therapy. 2. The
inclusion of a local immunomodulator azoximer bromide in the complex therapy helped to reduce the recurrence of the process by 2 times, the elimination of the human pa-
pillomavirus by 3.5 times, which dictates the need for complex immunomodulation in the treatment of HSIL at the stage of preparation for surgery. 
Key words: azoximer bromide, cervical intraepithelial neoplasia, local immunity.
For citation: Kononova I.N., Dobrokhotova Yu.E., Shmakova N.A. et al. The value of azoximer bromide for optimization of therapy for HPV-associated cervical precancerous
diseases. Gynecology. 2020; 22 (6): 80–83. DOI: 10.26442/20795696.2020.6.200463
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Введение
За последние 15 лет наблюдается значительный рост ви-

рус папилломы человека (ВПЧ)-ассоциированных онкоза-
болеваний, составляющих более 12% от всех злокачествен-
ных новообразований в мире [1, 2]. Наиболее частая локали-
зация отмечается в шейке матки с поражением в молодом
репродуктивном возрасте, что негативно влияет на демо-
графические показатели [3]. Распространенность предрако-
вых заболеваний шейки матки (SIL) также значительно рас-
тет, составляя 10,7–38,8% от всех гинекологических заболе-
ваний у женщин репродуктивного возраста [4]. Масштабы
бремени ВПЧ-ассоциированных SIL привели к разработке
комплекса лечебных и профилактических мероприятий,
отраженных в программах Всемирной организации здра-
воохранения и клинических рекомендациях Российского
общества акушеров-гинекологов лечения пациенток с SIL
[5]. Однако на сегодняшний день существующие комплекс-
ные методы оперативного лечения цервикальных интраэ-
пителиальных неоплазий высокой степени онкогенного
риска (HSIL) сопровождаются рецидивированием процесса
в 48–62,4%, с персистенцией ВПЧ в 58% случаев [6, 7], что
диктует необходимость поиска новых методов комплекс-
ной терапии. Согласно мировым исследованиям при акти-
вации папилломавирусной инфекции (ПВИ) с развитием
неопластических изменений цервикального эпителия вы-
явлены различные иммунные дисфункции [8]. Обще-
известно, что влияние онкопротеина Е6, продуцируемого
ПВИ, приводит к развитию иммунологической толерантно-
сти на локальном уровне, что проявляется подавлением
апоптоза вирусинфицированных клеток, снижением и бло-
кадой выработки интерферонов, торможением миграции
клеток Лангерганса [9]. В то же время имеются данные о ге-
нетически детерминированных значительных изменениях
цитокинового профиля цервиковагинального содержи-
мого при развитии ВПЧ-ассоциированных неоплазий, сви-
детельствующие о развитии различных иммунопатологиче-
ских реакций на местном уровне при воздействии ВПЧ,
имеющих параллели с дальнейшим прогнозом развития за-
болевания [10]. Полученные результаты привели к необхо-
димости коррекции выявленных иммунных дисфункций на
консервативном этапе лечения [11]. В отечественные и зару-
бежные клинические протоколы внесено применение им-
муномодулирующего противовирусного препарата инозин
пранобекс [12]. Однако достичь желаемого результата эли-
минации ВПЧ удалось лишь в 75–78% случаев, поскольку у
ряда пациенток имеется полиморфизм генов, кодирующих
выработку про- и противовоспалительных цитокинов, ко-
торый способствует сохранению ВПЧ в криптах эндоцер-
викса с последующим рецидивированием неоплазии [13].
Выявление полиморфных генов, контролирующих экс-
прессию про- и противовоспалительных цитокинов, объ-
ясняет разнообразие индивидуального реагирования врож-
денного и приобретенного иммунитета [14]. Поэтому бес-
симптомное или, напротив, чрезмерно бурное течение ин-
фекций репродуктивного тракта, способствующих неопла-
стической трансформации цервикального эпителия, у ча-
сти женщин может быть объяснено индивидуальными им-
муногенетическими особенностями [15]. Полученные ре-
зультаты создали предпосылки для изучения иммунного
микроокружения неопластически пораженного экзо- и эн-
доцервикса с дальнейшей разработкой локальной иммуно-
модулирующей фармакотерапии для улучшения исходов
лечения HSIL. Выбор исследуемого препарата основывался
на характеристиках иммуномодуляторов. Наиболее опти-
мальным для исследования оказался азоксимера бромид –
сополимер N-окси-1,4-этиленпиперазина и (N-карбокси)-
1,4-этиленпиперазиния бромида, поскольку у данного пре-
парата иммуномодуляция обусловлена непосредственным
воздействием на фагоцитирующие клетки и естественные
киллеры со стимуляцией антителообразования, что позво-
ляет восстановить локальный иммунитет при неоплазии у
иммунокомпрометированных пациенток. При этом анти-
оксидантное и мембраностабилизирующее действие азок-
симера бромида для коррекции локальной тканевой гипо-

ксии неоплазированного эндоцервикса может тормозить
эпигенетические мутации в пораженных вирусом клетках.

Цель исследования – изучить клиническую эффектив-
ность локальной иммунокоррекции азоксимера бромидом
в комплексной терапии цервикальных интраэпителиаль-
ных неоплазий.

Материалы и методы
Провели обследование и лечение 40 пациенток с HSIL. Ди-

агноз поставлен по результатам патоморфологического ис-
следования цервикобиоптатов по результатам скрининга в
соответствии с критериями включения и исключения (ос-
новная группа). Критерии включения в исследование: паци-
ентки с ВПЧ-ассоциированными HSIL, репродуктивный
возраст (женщины 18–45 лет), письменное информирован-
ное согласие пациенток на участие в исследовании. Крите-
рии исключения из исследования: возраст женщин младше
18 и старше 45 лет, беременность и послеродовый период 
1 год, наличие тяжелой соматической патологии, злокаче-
ственные опухоли любой локализации, положительный
тест на ВИЧ-инфекции, сифилис, гепатит В и С, индекс
Кетле ≥30. Группу сравнения составили 30 пациенток с
ВПЧ-ассоциированными цервикальными интраэпители-
альными неоплазиями низкой степени онкогенного риска
(LSIL). Исследование проводили на базе Медицинского
центра «Ангиолайн плюс» (г. Екатеринбург). Обследование
включало в себя сбор анамнеза, течение заболевания, об-
щеклиническое исследование, исследование микрофлоры
половых путей женщин, цитологическое исследование ме-
тодом жидкостной цитологии и генотипирование ВПЧ с
помощью метода полимеразной цепной реакции  в реаль-
ном времени с выявлением, дифференциацией и количе-
ственным определением ДНК ВПЧ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59-го типа в клиническом материале (об-
разцах из эпителия шейки матки) методом полимеразной
цепной реакции с гибридизационно-флюоресцентной де-
текцией. Результаты концентрации ДНК ВПЧ выражались в
у.е. Hybrid Capture. Иммуногистохимическое исследование
цервикобиоптатов проводили по стандартной методике с
окраской растворами антител фирмы Bond RTU Primary
(США), специфичных к одному из исследуемых маркеров
(CD3, CD56, СD20, CD138, M-CSF). Проявление реакции осу-
ществляли системой визуализации Dako Cytomation (Dako,
Великобритания). Для визуализации первичных антител ис-
пользовали безбиотиновую систему детекции Super Sensi-
tive Polymer-HPR Detection System (BioGenex, США). Оценка
полученных результатов осуществлялась по степени флюо-
ресценции и количеству образованных комплексов «анти-
ген–антитело» в процентном эквиваленте. Подсчет количе-
ства позитивных клеток выполняли при увеличении 400 не
менее чем в 10 полях зрения. Группу контроля для выполне-
ния данного этапа исследования составили 30 пациенток,
прооперированных по поводу гинекологической патоло-
гии в ФГБУ НИИ ОММ (г. Екатеринбург), без видимых изме-
нений на шейке матки, с «нормальной» цитограммой и от-
рицательным тестом на ДНК ВПЧ, отсутствием онкологиче-
ских процессов органов репродуктивной системы.

В дальнейшем для проведения иммуномодуляции перед
оперативным лечением пациентки разделены на 2 группы.
Распределение пациенток по группам проводили рандоми-
зированно – методом конвертов. Группы стратифициро-
ваны между собой по всем признакам, характеризующим
показатели заболевания. В 1-ю группу вошли 20 пациенток,
которым после установления диагноза HSIL на этапе подго-
товки к оперативному лечению назначена включенная в
Протокол лечения SIL системная иммуномодулирующая те-
рапия препаратом инозин пранобекс по 2 таблетки 3 раза в
день №10; 2-ю группу составили 20 пациенток, которым
после установления диагноза HSIL назначена комплексная
иммуномодуляция с включением на дооперационном
этапе наряду с системной терапией инозин пранобексом
местного иммуномодулирующего препарата азоксимера
бромида по 1 свече 1 раз в день №10 с последующим изуче-
нием клинической эффективности проведенного лечения.
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Длительность исследования составила 12 мес. Оценка кли-
нической эффективности проводилась на основании кли-
нической симптоматики – мониторинга рецидивирования
неоплазии через 1, 3, 6 мес и 1 год по данным лаборатор-
ных (цитологическое, молекулярно-биологическое) и ин-
струментальных (кольпоскопия) исследований.

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с помощью Microsoft Excel 2010 и стандартных
пакетов программ (SPSS 23.0, Statistica for Windows 10). Ко-
личественные показатели, имеющие нормальное распре-
деление, представлены в виде следующих параметров:
среднее арифметическое, стандартные и среднеквадрати-
ческие отклонения, ошибка средней арифметической
(ошибка репрезентативности, 95% доверительные интер-
валы). Анализ статистической значимости различий каче-
ственных признаков, а также количественных признаков,
не соответствующих закону нормального распределения,
проведен с помощью критерия χ2 Пирсона с поправкой
Йейтса. Статистически значимыми принимались различия
при р≤0,05. Для изучаемых факторов проводился расчет
показателей относительного риска (ОР) по Мантелю–Хен-
целю (Mantel–Haensel) согласно способу, принятому при
эпидемиологических исследованиях по методу «случай–
контроль». Вычислялся как отношение инцидента заболе-
вания в группе, подвергшейся воздействию изучаемого
фактора Ie, к соответствующему инциденту в группе, не
подвергшейся данному воздействию Io.

ОР=Ie/Io =[a/(a+b)]/[c/(c+d)].

Результаты и обсуждение
Обследованные пациентки в группах сопоставимы по

возрасту, паритету, становлению менструальной функции.
Средний возраст всех обследованных составил 32,6±2,5
года. Результаты генотипирования ВПЧ у обследованных
пациенток основной группы продемонстрировали доми-
нирование 16 и 33 генотипов у каждой 3-й женщины, со
значительно более часто встречающимся 16-м типом у па-
циенток с HSIL в сравнении с данным показателем у паци-
енток с группой сравнения (p=0,001), что совпадает с ре-
зультатами ряда исследователей [16]. Анализ других онко-
генных генотипов ВПЧ продемонстрировал более частое
выявление 18-го типа у пациенток основной группы при
сравнении с группой сравнения (20 и 7,5% соответственно;
χ2=45,6 при р=0,001) и 45-го типа, выявленного в 5 и 25% со-
ответственно (χ2=39,9 при р=0,001), что свидетельствует о
предикторной роли и высоком риске развития HSIL при
обнаружении данных типов ВПЧ (ОР=7,17 при р=0,001), яв-
ляется прогностически неблагоприятным, что не согласу-
ется с результатами некоторых исследователей [17] и ха-
рактеризует региональные особенности.

При анализе результатов бактериоскопического исследо-
вания и лейкоцитарной реакции вагинального содержимого
выявили, что имеется доминирование 3-й степени чистоты у
пациенток с HSIL и 4-й – у пациенток с LSIL, что может свиде-
тельствовать об иммунодефицитном состоянии у пациенток
с HSIL, в то время как при LSIL на фоне ВПЧ происходит акти-
вация макрофагально-фагоцитарного звена в ответ на внед-
рение вируса, что сопровождается лейкоцитарной реакцией
и совпадает с результатами исследователей [18].

Полученные данные иммуногистохимического анализа у
обследованных пациенток с HSIL установили статистиче-
ски значимое увеличение доли клеток с экспрессией рецеп-
торов CD56 по сравнению с аналогичным показателем
группы сравнения, что свидетельствовало о значительной
активации клеточного иммунитета. Изучение В-клеточного
звена адаптивного иммунитета (CD20, CD138) продемон-
стрировало значительную его активацию (в клетках
стромы) в сравнении с показателем группы контроля
(χ2=62,7 при р=0,017), что может свидетельствовать о гипер-
иммунном ответе при HSIL. Оценка Т-клеточного звена им-
мунитета по количеству клеток, экспрессирующих CD3, как
основного маркера Т-лимфоцитов, также продемонстриро-
вала его значительное превышение при HSIL. Поскольку ак-
тивная миграция нейтрофилов в патологический очаг вы-

зывает чрезмерное деструктивное воздействие на окружаю-
щие клетки и ткани с дальнейшим усугублением патологи-
ческого процесса, своевременная его инактивация необхо-
дима для оптимизации адаптивного иммунного ответа. Ана-
лиз инфильтрации тканей цервикального эпителия M-CSF
достоверно продемонстрировал наименьшую их актив-
ность у пациенток с HSIL и наибольшую с LSIL по сравнению
с группой контроля (χ2=72,6 при р=0,017 для HSIL). В зависи-
мости от длительности данного патологического процесса
при первично выявленном процессе наблюдался низкий
уровень экспрессии M-CSF в клетках эпителия и стромы.
Выявленные изменения данного показателя в сторону сни-
жения активности при HSIL в клетках эпителия и стромы ха-
рактеризовали снижение работы клеточного звена адаптив-
ного иммунитета, что может свидетельствовать об иммуно-
дефицитном состоянии и являться маркером неблагопри-
ятного исхода. Таким образом, ВПЧ-ассоциированные цер-
викальные интраэпителиальные неоплазии сопровож-
даются изменениями локального иммунного микроокруже-
ния в эпителии и строме неопластически измененных тка-
ней, выраженность данных изменений сопряжена с тя-
жестью патологического процесса, что диктует необходи-
мость коррекции таких изменений на местном уровне.

При динамическом наблюдении у пациенток 2-й группы,
получавших комплексную иммуномодулирующую терапию
азоксимера бромидом, зарегистрировано лишь 3 (15%) слу-
чая рецидива неопластического процесса через 6 и 12 мес на
послеоперационном этапе. У пациенток 1-й группы при про-
ведении цитологического исследования через 6 мес после
лечения регистрировались случаи рецидива цервикального
неопластического процесса в виде низкой степени онкоген-
ного риска в 30% случаев, а признаки воспалительного про-
цесса шейки матки – практически у каждой 3-й пациентки,
что являлось статистически значимым относительно показа-
телей 2-й группы. При этом необходимо заметить, что соче-
тание SIL с цервицитом отмечалось в 25% случаев. 

Кольпоскопическое исследование продемонстрировало
нормализацию кольпоскопической картины в 100% слу-
чаев через 3 мес после лечения. Однако через 1 год в ко-
горте больных 1-й группы у 7 (35%) пациенток появились
участки с признаками атипии 1-й степени тяжести в виде
нежного ацетобелого эпителия, нежной пунктации и мо-
заики, а также нерезко выраженной йоднегативной зоны,
что являлось статистически значимым относительно паци-
енток, получавших комплексную терапию с применением
азоксимера бромида (р=0,001). У женщин 2-й группы на-
блюдалась нормализация кольпоскопической картины, без
проявлений атипии 1 и 2-й степени, а также иных неспеци-
фических признаков, в 95% случаев через 3 и 12 мес, с фор-
мированием зоны трансформации 2-го типа.

По результатам молекулярно-биологического исследова-
ния элиминация вируса диагностирована через 6 мес более
чем у 1/2 пациенток. Однако у женщин из 2-й группы ПВИ
зафиксирована лишь в 2 (10%) случаях через 6 мес, без изме-
нения полученных результатов через 1 год. При этом не-
обходимо отметить, что у одной пациентки выявлен уже дру-
гой генотип ВПЧ в клинически малозначимом титре, что мо-
жет свидетельствовать о новом заражении. В 1-й группе ВПЧ
продолжал обнаруживаться у 7 (35%) пациенток, также де-
монстрируя идентичные показатели через 6 и 12 мес, что
имело достоверные различия от аналогичного показателя
когорты больных из 2-й группы. Таким образом, эффектив-
ность терапии продемонстрировала отсутствие ВПЧ у паци-
енток, получавших дополнительно терапию азоксимера
бромидом в 95% случаев, в то время как при традиционной
терапии процент элиминации составил 65% (р=0,001).

Анализ уровня вирусной нагрузки продемонстрировал,
что ее показатель составил в среднем через 6 мес
0,12±0,16 у.е. Hybrid Capture для 1-й группы и 0,011±0,05 –
для 2-й. Через 1 год статистически значимые изменения в
данных не зафиксированы и составили 0,11±0,16 для па-
циенток с традиционной терапией и 0,01±0,04 при при-
менении в составе комплексной терапии азоксимера бро-
мида, что показывает значительно более высокие показа-
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тели в когорте больных без применения препаратов для
коррекции локального микроокружения. 

Побочных явлений при применении азоксимера бро-
мида не выявили.

Заключение
1. В цервикобиоптатах пациенток с HSIL наблюдается по-

вышение доли клеток с экспрессией рецепторов CD20,
CD3, CD138 (в клетках стромы) и снижение инфильтра-
ции эпителия M-CSF, что свидетельствует о значительных
изменениях иммунного гомеостаза в клетках поражен-
ного эпителия. На основании полученных результатов на
этапе подготовки к оперативному лечению пациенток с
HSIL целесообразно включение локальной иммунокор-
рекции для улучшения исходов терапии. 

2. Включение в комплексную терапию локального иммуно-
модулятора азоксимера бромида способствовало сниже-
нию рецидивирования процесса в 2 раза, элиминации
ВПЧ – в 3,5 раза, что диктует необходимость проведения
комплексной иммуномодуляции при лечении HSIL на
этапе подготовки к операции. 
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Введение
Развитие синдрома поликистозных яичников (СПЯ) свя-

зано с периферической инсулинорезистентностью и ги-
перинсулинемией, а существующее ожирение увеличивает
взаимовлияние обоих нарушений. Инсулинорезистент-
ность при СПЯ, возникающая в 70% случаев, может быть
вторичной по отношению к постсвязывающему дефекту в
сигнальных путях инсулинового рецептора, а повышенный
уровень инсулина может провоцировать стимулирующее
влияние лютеинизирующего гормона на функцию яични-
ков. Гиперинсулинемия также может способствовать сни-
жению синтеза глобулина, связывающего половые гор-
моны (ГСПГ), в печени, что, в свою очередь, повышает анд-
рогенизацию женщины [1].

В связи с этим одним из методов коррекции углеводного
обмена в соответствии с международными рекоменда-
циями является применение метформина [2, 3]. Однако не-
давно выяснили, что комбинация инозитолов (миоинози-
тол – МИ и D-хироинозитол – ДХИ) по сравнению с мет-
формином показала значительно лучшие результаты в от-

ношении потери массы тела, частоты овуляции и наступле-
ния беременности [4].

Инозиты (инозитолы), такие как МИ и ДХИ, относятся к
группе витаминоподобных веществ (ранее относились к
витаминам группы B) и являются простыми сахарами [5].
Инозитолы содержатся в пищевых продуктах – фруктах,
бобах, зерне и орехах, а также синтезируются внутри на-
шего организма [6].

MИ и ДХИ работают как вторичные мессенджеры, пере-
дающие сигналы от рецепторов фолликулостимулирующего
гормона, лютеинизирующего гормона, гонадотропин-рили-
зинг-гормона и инсулина, таким образом участвуют в регу-
ляции синтеза и действия половых гормонов и влияния ин-
сулина [7, 8] и, соответственно, могут быть крайне полезны у
пациенток с СПЯ. Кроме того, известно, что у женщин с СПЯ
отмечается избыточная потеря ДХИ с мочой [9], что способ-
ствует развитию инсулинорезистентности.

Последние исследования эффектов инозитола показали,
что каждый из изомеров инозитола (МИ и ДХИ) отвечает за
регуляцию разных аспектов углеводного обмена и поддер-
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Аннотация
Нами проведено обсервационное описательное исследование оценки эффективности терапевтической модификации образа жизни с включением для нутри-
тивной поддержки комбинации 1000 мг миоинозитола и 200 мг D-хироинозитола (соотношение 5:1) у 104 женщин репродуктивного возраста с синдромом по-
ликистозных яичников (классический фенотип и неклассические фенотипы при наличии гиперандрогении) на протяжении 6 мес. Выявленные изменения ант-
ропометрических параметров (снижение индекса массы тела на 0,89 кг/м2; р<0,05 и окружности талии на 3,0 см; р<0,05), состояния кожных покровов (уменьше-
ние частоты встречаемости акне с 96,2 до 58,6%; р<0,05 и себореи с 34,6 до 5,8%; р<0,05), гормонального фона (статистически значимое изменение всех исследуе-
мых параметров; р<0,05: снижение общего тестостерона до 1,27 нмоль/л и индекса свободных андрогенов до 4,12% на фоне повышения глобулина, связываю-
щего половые гормоны), углеводного обмена (нормализация толерантности к глюкозе без развития гипогликемии) и восстановление параметров менструаль-
ного цикла – МЦ (регулярный МЦ у 76,9%; р<0,05, длительность МЦ 33,4 дня; р<0,05) свидетельствуют о значительной роли I этапа терапии пациенток с синдро-
мом поликистозных яичников и возможных преимуществах комбинации 1000 мг мио- и 200 мг D-хироинозитола в качестве нутритивной поддержки.
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Abstract
We conducted an observational descriptive study evaluating the effectiveness of therapeutic modification of lifestyle with adding of 1000 mg of myo-inositol and 200 mg of
D-chiro inositol combination (ratio 5:1) for nutritional support in 104 women of reproductive age with polycystic ovary syndrome (classic phenotype and nonclassical phe-
notypes in the presence of hyperandrogenism) for 6 months. Revealed changes in anthropometric parameters (decrease in body mass index by 0.89 kg/m2; p<0.05 and waist
circumference by 3.0 cm; p<0.05), skin status (decrease in the incidence of acne from 96.2 up to 58.6%; p<0.05 and seborrhea from 34.6 to 5.8%; p<0.05), hormonal profile
(statistically significant change in all studied parameters; p<0.05: decrease in total testosterone to 1.27 nmol/L and a free androgen index up to 4.12%  under an increase in
globulin binding sex hormones), carbohydrate metabolism (normalization of glucose tolerance without the development of hypoglycemia) and restoration of menstrual
cycle (MC) parameters (regular MC in 76.9 %; p<0.05, MC duration 33.4 days; p<0.05) indicate a significant role of stage I therapy in patients with polycystic ovary syndrome
and the possible benefits of 1000 mg of myo-inositol and 200 mg of D-chiro inositol combination as a nutritional support.
Key words: polycystic ovary syndrome, myo-Inositol, D-chiro inositol, Dikirogen.
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жания гормонального баланса; поэтому по сравнению с
применением одного МИ на фоне комбинации МИ и ДХИ
женщины с СПЯ могут иметь больше преимуществ, связан-
ных с метаболическими параметрами (снижение инсу-
лина, холестерина и маркеров воспаления) [8, 10–12].

Дополнительным преимуществом инозитолов является
их влияние на синтез грелина, что способствует в том
числе и снижению аппетита [8]. Кроме того, при перораль-
ном приеме инозитолы хорошо переносятся [3, 13].

С целью изучения влияния нутритивной коррекции на
углеводный обмен, гиперандрогению и регуляцию мен-
струального цикла (МЦ) у женщин с СПЯ на базе кафедры
акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «Уральский госу-
дарственный медицинский университет» и Городского эн-
докринологического центра МАУЗ «Городская клиниче-
ская больница №40» г. Екатеринбурга на протяжении
2019–2020 гг. провели обсервационное описательное ис-
следование. Под наблюдением находились 104 женщины в
возрасте 19–38 лет [28,7 года (±4,61)] с диагнозом СПЯ: 
классический фенотип – 44 (42,3%) женщины; некласси-
ческий вариант (сочетание гиперандрогении и полики-
стозной морфологии яичников по ультразвуковому иссле-
дованию – УЗИ) – 28 (26,9%) женщин; неклассический ва-
риант (сочетание гиперандрогении и олигоановуляции) –
32 (30,8%) женщины; длительность заболевания (от мо-
мента постановки диагноза СПЯ) составила 6,4 (±5,46) года.
Диагноз СПЯ ставился в соответствии с российскими кли-
ническими рекомендациями «Синдром поликистозных
яичников в репродуктивном периоде (современные под-
ходы к диагностике и лечению»), 2015 г. [14].

Критерии включения – наличие классического фено-
типа, или сочетание гиперандрогении с поликистозной
морфологией яичников при УЗИ, или сочетание гипер-
андрогении с олигоановуляцией; отсутствие систематиче-
ского приема каких-либо препаратов; отсутствие патоло-
гии, требующей систематического приема лекарственных
препаратов; отсутствие приема гормональных препаратов
(гормональных контрацептивов, препаратов с антиандро-
генным влиянием) в течение 3 мес до включения в исследо-
вание; отсутствие патологии, требующей хирургического
вмешательства, отсутствие опухолевых образований.

Первичные критерии эффективности – регулярность МЦ,
индекс массы тела (ИМТ), окружности талии (ОТ), частота
встречаемости андрогенной дермопатии; вторичные крите-
рии – уровень глюкозы в сыворотке крови, уровень общего
тестостерона, ГСПГ и индекса свободных андрогенов (ИСА).

Всем женщинам в качестве 1-й линии терапии СПЯ в со-
ответствии с действующими российскими клиническими
рекомендациями рекомендовали терапевтическую моди-
фикацию образа жизни – исключение вредных привычек,
физические упражнения и правильное питание (на осно-
вании представленных дневников питания). В качестве
нутритивной поддержки рекомендована комбинация МИ
и ДХИ в соотношении 5:1 (Дикироген, производство 
Pizeta Pharma, номер свидетельства о государственной ре-
гистрации RU.77.99.88.003.R.003252.09.19), содержащий
1000 мг МИ и 200 мг ДХИ, по схеме: по 1 пакетику 2 раза в
день после приема пищи, предварительно разбавляя паке-
тик в 1/2 стакана воды на протяжении 6 мес. В состав 
Дикирогена также входит 200 мкг фолиевой кислоты и 

5 мг марганца в форме органической соли – марганца пи-
долата (в связи с тем, что фолиевая кислота и марганец яв-
ляются синергистами инозитолов) [8]. Прием препарата
начинался независимо от дня МЦ.

При первичном обследовании и на протяжении приема
комбинации МИ и ДХИ у женщины оценивались следую-
щие параметры: масса тела, рост, ИМТ, ОТ, состояние кож-
ных покровов (наличие андрогенной дермопатии – акне,
гирсутизм, себорея волосистой части головы, андрогенная
алопеция); биохимические показатели – уровень глюкозы
(референсные значения для 14–60 лет – 4,1–5,9 ммоль/л),
аспартатаминотрансфераза – АСТ (референсные значения
для людей старше 17 лет – <31 Ед/л), аланинаминотранс -
фераза – АЛТ (референсные значения для людей старше 
17 лет – <31 Ед/л), щелочная фосфатаза – ЩФ (референс-
ные значения для женщин старше 15 лет – 40–150 Ед/л)
[15]; пероральный глюкозотолерантный тест с 75 г сухой
глюкозы (уровень глюкозы исходно и через 2 ч после на-
грузки глюкозой, в норме менее 7,8 ммоль/л) [15]; андро-
генный статус – тестостерон общий (референсные значе-
ния для женщин 19–50 лет – 0,52–1,72 нмоль/л), ГСПГ
(референсные значения для женщин 19–50 лет – 14,7–
122,5 нмоль/л), ИСА (референсные значения для женщин
в I фазу МЦ – 0,8–9,3%) [15]. Исследование биохимиче-
ских показателей и гормонального фона проводили в ла-
боратории INVITRO. Гормональное исследование прово-
дили на 2–5-й день естественного или индуцированного
приемом прогестагена МЦ. Схема наблюдения представ-
лена в табл. 1.

Статический анализ полученных результатов проводили
в программе Статистика 13 (версия 3) на компьютере ASUS,
операционная система Windows XP. Для описания количе-
ственных данных, имеющих нормальное распределение,
использовали среднее арифметическое (М) и стандартное
отклонение (SD). Сравнение связанных групп проводили с
использованием Wilcoxon Matched Pairs Test.

Результаты и обсуждение
Параметры исходного состояния женщин 
на начало исследования
При анализе антропометрических параметров устано-

вили, что масса тела женщин в среднем составила 73,5
(±9,88) кг при минимальной массе 54 кг и максимальной
массе 97 кг; ИМТ находился в пределах 20,2–35,3 кг/м2, в
среднем 26,5 (±3,63) кг/м2; средний ОТ оказался 80,8
(±13,08) см. Избыточную массу тела имели 44,2% (46 жен-
щин), ожирение 1-й степени – 23,1% (24 женщины); а по
результатам измерения ОТ абдоминально-висцеральное
ожирение (ОТ>80 см) выявили у 64,4% (67 женщин).

Наличие гирсутизма обнаружили у 25% (n=26) обследо-
ванных, акне – у 96,2% (n=100), себореи волосистой части
головы – у 34,6% (n=36), андрогензависимой алопеции – у
2,9% (n=3) женщин.

На момент первичного осмотра регулярный МЦ – у
36,3%, а средняя длительность МЦ составила 52,7 (±20,85)
дня.

При проведении перорального глюкозотолерантного те-
ста (рис. 1) установили, что уровень глюкозы натощак в
среднем составил 4,75 (±0,99) ммоль/л, при этом минималь-
ное значение – 3,1 ммоль/л, а максимальное – 6,1 ммоль/л.
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Таблица 1. Схема наблюдения
Table 1. Observation scheme

Параметры
Визиты

1 – первичное исследование 2 – явка через 1 мес 3 – явка через 3 мес 4 – явка через 6 мес
Ведение менструального календаря × × × ×
Оценка ИМТ, ОТ × × × ×
Признаки андрогенной дермопатии × ×
Биохимический анализ крови × × ×
Пероральный глюкозотолерантный тест × ×
Исследование гормонального статуса × ×
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Средний уровень глюкозы через 2 ч после нагрузки 75 г
глюкозы увеличился до 6,04 (±1,43) ммоль (в пределах
нормы), однако максимальный уровень глюкозы оказался
9,0 ммоль/л, что свидетельствовало о наличии нарушения
толерантности к глюкозе (7,8–11,1 ммоль/л) у 20 (19,2%)
женщин. Биохимические показатели, используемые в
оценке функционального состояния печени и желчевыво-
дящих путей (АЛТ, АСТ и ЩФ), находились в пределах рефе-
ренсных значений (среднее значение, минимальное и мак-
симальное значение).

При первичном обследовании андрогенного статуса
установили, что средний уровень тестостерона равен 3,1
(±1,00) нмоль/л, что почти в 2 раза превысило верхний
уровень референсных значений. Уровень ГСПГ и ИСА в
среднем составил 62,2 (±46,18) нмоль/л и 7,99 (±6,42) % со-
ответственно (в пределах референсных значений). Однако
у 39 (37,5%) женщин ИСА выше 9,3%, т.е. превысил макси-
мальное допустимое значение для I фазы МЦ.

Параметры состояния женщин на протяжении
приема комбинации МИ и ДХИ в соотношении 5:1
На фоне применения комбинации МИ и ДХИ нами вы-

явлены изменения антропометрических данных, биохими-
ческих и гормональных показателей.

Уже на 2-м визите (через 1 мес от начала наблюдения) за-
фиксировано изменение ИМТ – статистически незначи-
мое увеличение параметра на 0,18 кг/м2. Однако на 3-м ви-
зите средний ИМТ составил 25,66 кг/м2, что статистически
значимо ниже исходного показателя на 0,89 кг/м2

(p=0,0020). Снижение ИМТ сохранилось и на 4-м визите –
6-й месяц от начала наблюдения (табл. 2).

При проведении дисперсионного анализа не выявили
корреляции между ИМТ и фенотипом СПЯ; снижение ИМТ
происходило у женщин на протяжении наблюдения также
вне зависимости от фенотипа СПЯ.

Следует отметить, что все выявленные изменения ОТ
(табл. 3) в течение нашего наблюдения статически
значимы: и увеличение ОТ через 1 мес наблюдения, и
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Таблица 2. Результаты сравнительного изменения ИМТ по отношению к исходному
Table 2. Results of comparative changes in body mass indexin relation to the baseline

Визит, ИМТ, кг/м2 Изменение 
параметра, кг/м2

Wilcoxon Matched
Pairs Test, р1 2 3 4

26,55 26,73 -0,18 0,343576

26,55 25,66 0,89 0,002020

26,55 25,66 0,89 0,000000

Таблица 3. Результаты сравнительного изменения ОТ по отношению к исходному
Table 3. Results of comparative changes in waist circumference in relation to the base-
line

Визит, ОТ, см Изменение
параметра, см

Wilcoxon Matched
Pairs Test, р1 2 3 43

80,81 81,08 -0,27 0,000009

80,81 77,78 3,03 0,000000

80,81 77,78 3,03 0,000000

Таблица 4. Результаты сравнительного анализа изменения длительности МЦ 
по отношению к исходному
Table 4. Results of a comparative analysis of changes in the menstrual cycle (MC) dura-
tion in relation to the initial

Визит, МЦ, дни Изменение длительности
МЦ, дни

Wilcoxon Matched
Pairs Test, р1 2 3 4

52,71 44,71 8,0 0,000000

52,71 37,40 15,3 0,002020

52,71 33,40 19,3 0,000000

Рис. 1. Уровень глюкозы при проведении перорального глюкозотолерантного
теста.
Fig. 1. The glucose level during the oral glucose tolerance test.
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Рис. 2. Динамика частоты обнаружения признаков андрогензависимой дермо-
патии (акне и себорея) по отношению к исходному.
Fig. 2. Dynamics of the rate of detecting signs of androgen-dependent dermopathy
(acne and seborrhea) in relation to the baseline.
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Matched Pairs Test).

Рис. 3. Изменение параметров перорального глюкозотолерантного теста по от-
ношению к исходному.
Fig. 3. Changes in the oral glucose tolerance test in relation to the baseline.
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уменьшение ОТ на 3,03 см через 3 и 6 мес наблюдения 
(с 80,8 до 77,8 см).

В результате избыточная масса тела через 6 мес наблю-
дения – лишь у 29,8% (31 женщина), ожирение – всего у
0,9% (1 женщина); а по результатам измерения ОТ абдоми-
нально-висцеральное ожирение (ОТ>80 см) выявили
только у 8,7% (9 женщин).

Таким образом, у женщин при терапевтической моди-
фикации образа жизни с использованием нутритивной
поддержки в виде применения комбинации МИ и ДХИ в
соотношении 5:1 отметили статистически значимое сни-
жение ИМТ и ОТ, что является первостепенным и крайне
важным шагом в терапии женщин с СПЯ.

Как представлено на рис. 2, через 6 мес наблюдения вы-
явлены следующие статистически значимые изменения в
состоянии кожных покровов: снижение частоты встречае-
мости акне с 96,2 до 68,6% (р=0,0000) и себореи с 34,6 до
5,8% (р=0,0000).

Таким образом, у женщин, находящихся под нашим на-
блюдением, отметили статически значимое улучшение со-
стояния кожных покровов в отношении акне и себореи.
Относительно гирсутизма и андрогенной алопеции стати-
стически значимых изменений не выявили.

При анализе результатов оценки углеводного обмена на
протяжении приема комбинации МИ и ДХИ отмечены не-
значительные колебания среднего уровня глюкозы
натощак в пределах референсных значений (рис. 3). Сред-
ний уровень глюкозы через 2 ч после углеводной нагрузки
снизился статистически незначимо с 6,0 до 5,8 ммоль/л,
что также находилось в пределах референсных значений;
однако число женщин, имевших нарушение толерантно-
сти к глюкозе, уменьшилось с 19,2 до 0% (р=0,0000).

Таким образом, выявленная нами нормализация
уровня глюкозы при наличии исходного нарушения то-
лерантности к глюкозе и отсутствие снижения уровня
глюкозы при ее исходном нормальном уровне свидетель-
ствуют о наличии благоприятного метаболического эф-
фекта на углеводный обмен, столь значимого для паци-
енток с СПЯ.

В качестве оценки безопасности используемого сред-
ства оценивали в динамике уровни ферментов печени
АЛТ, АСТ и ЩФ. По результатам исследования примене-
ние МИ и ДХИ в соотношении 5:1 не оказывает отрица-
тельного влияния на печеночные ферменты, что крайне
важно у пациенток с СПЯ, особенно учитывая повышен-
ный риск развития при данной патологии неалкоголь-
ной жировой болезни печени и желчекаменной болезни
[16–18].

Все оцениваемые нами показатели андрогенного ста-
туса (общий тестостерон и ИСА) через 6 нед оказались
статистически значимо ниже исходного уровня и находи-
лись в пределах референсных значений (рис. 4).

Снижение уровня общего тестостерона и ИСА, а также
повышение ГСПГ обнаружены вне зависимости от фено-
типа СПЯ. 

Таким образом, у женщин, находившихся под нашим на-
блюдением, выявлена нормализация андрогенного ста-
туса вне зависимости от исследуемого фенотипа СПЯ, что
является преимуществом терапевтической модификации
жизни с включением МИ и ДХИ в соотношении 5:1, позво-
ляющим без использования гормональных препаратов
снизить уровень андрогенов при СПЯ.

При оценке изменений параметров МЦ у обследован-
ных нами пациенток оказалось, что через 6 мес наблюде-
ния нерегулярный МЦ отмечался у 23,1% (статистически
значимо реже по сравнению с 63,5% при первичном об-
следовании; р<0,05). Более того, статистически значимое
уменьшение продолжительности МЦ отмечали уже через
1 мес (табл. 4).

Восстановление регулярности МЦ происходило вне за-
висимости от фенотипа СПЯ (рис. 5).

Таким образом, у женщин на фоне 6 мес терапевтиче-
ской модификации образа жизни с применением комби-
нации МИ и ДХИ в соотношении 5:1 отмечали восстанов-
ление регулярности и снижение длительности МЦ вне за-
висимости от фенотипа СПЯ.
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Обсуждение
Возможность применения инозитола при СПЯ отмечена

уже в Международном научно обоснованном руководстве
по диагностике и ведению женщин с СПЯ [3], хотя оста-
вался открытым вопрос о проведении детальных исследо-
ваний влияния разных доз и комбинаций инозитолов. Бо-
лее того, за последние годы обнаружены различия по влия-
нию стереоизомеров инозитола на состояние углеводного,
жирового обмена и гормональный статус. Так, найдены до-
стоверные отличия влияния МИ и ДХИ для 127 ферментов
[8], что объясняет тот факт, что различные комбинации в
разных соотношениях могут оказывать и различные кли-
нические эффекты, особенно это важно при СПЯ, где не-
обходимо восстанавливать метаболические процессы не
только в яичниках, но и в периферических тканях. Напри-
мер, обнаружены различия между МИ и ДХИ в активации
белков-рецепторов, вовлеченных в процессы поддержания
концентрации глюкозы в крови, – МИ и ДХИ в одинаковой
степени активировали передачу сигнала от рецептора ин-
сулина (INSR) и рецептора пролифераторов пероксисом,
но при этом наблюдались отличия в константе активации
рецептора инсулиноподобного фактора роста 1 (ДХИ в 

2,4 раза оказался более активен, чем МИ, по отношению к
рецептору IGF1R) [19, 20].

В последнее время создано несколько различных комби-
наций МИ и ДХИ как с дополнительными соединениями,
такими как микро- и макроэлементы, витамины, так и без
них; а это несколько усложняет сравнение и выбор различ-
ных комбинаций МИ и ДХИ. Так, сравнивались эффекты 
2 комбинаций МИ и ДХИ у 60 женщин с СПЯ, готовящихся к
проведению экстракорпорального оплодотворения. На
протяжении 3 мес пациентки получали 1100 мг в день МИ и
300 мг в день ДХИ (комбинация в соотношении 3:1) или
1100 мг в день МИ и 28 мг в день ДХИ (комбинация в соот-
ношении 40:1); оказалось, что показатели наступления бе-
ременности почти в 2 раза выше в группе получавших ком-
бинацию МИ и ДХИ 3:1 (65%; р=0,003), и число живорож-
денных детей также больше в группе комбинации соотно-
шения 3:1 (55%; р=0,002) [21].

Суммируя результаты, полученные при применении ком-
бинации МИ и ДХИ в соотношении 5:1 в качестве нутри-
тивной поддержки при СПЯ, нами обнаружены: позитив-
ные изменения антропометрических параметров (сниже-
ние ИМТ на 0,89 кг/м2; р<0,05 и ОТ на 3,0 см; р<0,05), улуч-
шение состояния кожных покровов (уменьшение частоты
встречаемости акне с 96,2 до 58,6%; р<0,05 и себореи с 
34,6 до 5,8%; р<0,05), нормализация гормонального фона
(статистически значимое изменение всех исследуемых па-
раметров; р<0,05: снижение общего тестостерона до 
1,27 нмоль/л и ИСА до 4,12% на фоне повышения ГСПГ) и
углеводного обмена (нормализация толерантности к глю-
козе без развития гипогликемии), восстановление пара-
метров МЦ (регулярный МЦ у 76,9%; р<0,05, длительность
МЦ 33,4 дня; р<0,05).

Безусловно, ограничением проведенной программы яв-
ляется отсутствие группы сравнения, в которой предпола-
галось применение терапевтической модификации образа
жизни без использования нутритивной поддержки, либо
прием только МИ, либо плацебо. Поэтому существует не-
обходимость в дальнейшем проведении более детальных
исследований.

Заключение
Полученные нами результаты наблюдательного исследо-

вания в отношении восстановления МЦ, нормализации ме-
таболических процессов и снижения гиперандрогении со-
гласуются с зарубежными данными [11–13, 22]. Обнаружен-
ные нами увеличение частоты женщин с регулярным МЦ,
снижение частоты акне и себореи, снижение ИМТ и ОТ, нор-
мализация углеводного обмена (снижение частоты встре-
чаемости нарушения толерантности к глюкозе) и уменьше-
ние уровня общего тестостерона и ИСА на фоне нутритив-
ной поддержки комбинацией МИ и ДХИ в соотношении 
5:1 при терапевтической модификации образа жизни у па-
циенток с СПЯ подчеркивают возможность включения дан-
ной комбинации на I этапе ведения женщин с СПЯ.
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Введение
Половые хромосомы являются главными носителями ге-

нов, контролирующих детерминацию и дифференцировку
пола: их численные и структурные перестройки приводят к
нарушениям в половом развитии [1]. До 95% случаев подоб-
ных аномалий приводит к антенатальным потерям [2].

Клиническое значение имеют хромосомные аномалии, свя-
занные с Х-хромосомой, среди которых значительное место
занимает синдром Шерешевского–Тернера (СШТ), или ти-
пичная форма дисгенезии гонад [3]. Впервые симптомоком-
плекс данного заболевания описан Н.А. Шерешевским 
(1925 г.), а Г. Тернер (1938 г.) сформулировал триаду характер-
ных симптомов: инфантилизм, короткая шея, вальгусные лок-
тевые суставы. В 1959 г. опубликованы данные о наличии ка-
риотипа 45,Х0 у больных с СШТ [4]. Разнообразие клиниче-
ской картины определяется кариотипом. Моносомия – 
кариотип 45,Х0 – встречается у 40–60% женщин; осталь-
ные имеют мозаичные варианты: 45,Х0/46,ХХ;
45,Х0/46,ХХ/47,ХХХ; 45,Х0/47,XXX [5]. Крайне редко встреча-
ется кариотип 45,Х0/46,XY, фенотип которого чрезвычайно
разнообразен и варьирует от нормального мужского (чаще в
пренатальный период) до женского с признаками СШТ (в

постнатальном периоде). При диагностировании кариотипа с
наличием Y-хромосомы рекомендуется провести гонадэкто-
мию для профилактики развития новообразований гонад [5].

Характерная клиническая картина: половой инфанти-
лизм, рост не выше 147 см, неразвитые молочные железы,
редкое оволосение на лобке и в подмышечных впадинах. 
У 99% пациенток отмечается наличие патологических
стигм: низкая линия роста волос на лбу, складки кожи во
внутренних углах глаз, крыловидные складки на шее, боч-
кообразная грудная клетка с широко расположенными
сосками, укорочение IV пястной кости, снижение слуха,
низко расположенные уши с дефектом хряща ушной рако-
вины [6]. У девушек с СШТ достоверно чаще встречается
поперечно-суженный таз [3]. Большинство пациенток ис-
пытывают трудности с социальной адаптацией, памятью,
вниманием и некоторыми другими функциями высшей
нервной деятельности [7]. Выявляются патологии сер-
дечно-сосудистой системы: стеноз аорты, дефект межже-
лудочковой перегородки, различные врожденные пороки
сердца и сосудов. Нередко диагностируются пороки разви-
тия мочевыводящей системы: подковообразная почка, раз-
двоение мочеточника, а также множественные невусы и те-
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Аннотация
В статье представлено собственное наблюдение за течением беременности и родов у пациентки с типичной формой дисгенезии гонад (синдром Шерешев-
ского–Тернера, кариотип 45,Х0/46,XY в соотношении клонов 1:1). Диагноз установлен в 12 лет при обследовании по поводу задержки роста и отсутствия призна-
ков полового созревания. Учитывая наличие в кариотипе клона 46,XY, высокий риск малигнизации дисгенетичных гонад, в 12 лет пациентке проведена лапаро-
скопия, гонадэктомия. Беременность наступила после подготовки эндометрия эстрогенами и гестагенами в результате первой попытки экстракорпорального
оплодотворения + инъекции сперматозоида в цитоплазму яйцеклетки (с донорской яйцеклеткой и спермой мужа). Беременность протекала на фоне гормональ-
ной поддержки с угрозой прерывания беременности и гиперкоагуляцией. В 34 нед произошла преждевременная отслойка низко расположенной плаценты, в
связи с чем пациентка родоразрешена путем кесарева сечения.
Ключевые слова: первичная аменорея, несовершеннолетние, дисгенезия гонад, синдром Шерешевского–Тернера, экстракорпоральное оплодотворение, до-
норство ооцитов, бесплодие, клинический случай.
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Abstract
The article presents a personal observation of the course of pregnancy and childbirth in a patient with a typical form of gonadal dysgenesis (Shereshevsky–Turner synd-
rome, karyotype 45,X0/46,XY in the ratio of clones 1:1). The diagnosis was established at 12 years of age during an examination for growth retardation and lack of signs of
puberty. Given the presence of a 46,XY clone in the karyotype, a high risk of malignization of dysgenetic gonads, laparoscopy and gonadectomy were performed at 12 years
of age. Pregnancy occurred after preparation of the endometrium with estrogens and progestogens, as a result of the first in vitro fertilization attempt with a donor egg and
her husband's sperm, occurred against the background of hormonal support with the threat of termination of pregnancy and hypercoagulation. At 34 weeks, there was a
premature detachment of placenta, in connection with which she was delivered by cesarean section.
Key words: primary amenorrhea, minors, gonadal digenesis, Shereshevsky–Turner syndrome, in vitro fertilization, oocyte donation, clinical case, infertility.
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леангиоэктазии, гипоплазия костей, косоглазие [8]. С самого
рождения пациентки нуждаются в междисциплинарной по-
мощи для выявления и коррекции проявлений СШТ [9].

Учитывая редкость данного заболевания, плохое знаком-
ство практикующих акушеров-гинекологов с особенно-
стями зачатия и возможными осложнениями беременности
при СШТ, а также редкий вариант кариотипа пациентки,
данное наблюдение представляет определенный интерес.

Описание клинического случая
Под нашим наблюдением находилась пациентка А.Е.Р. СШТ

установлен в 12 лет при обследовании по поводу задержки
роста и отсутствия признаков полового созревания на осно-
вании клинических признаков и результатов кариотипирова-
ния. Кариотип 45,Х0/46,XY в соотношении клонов 1:1. 

В 12 лет пациентке произведена лапароскопическая
гонад эктомия, учитывая наличие в кариотипе клона 46,XY,
женский фенотип и высокий риск малигнизации дисгене-
тичных гонад.

Согласно данным гистологического исследования, уда-
ленные гонады представляли собой комплекс, состоящий
из маточной трубы размерами 2×0,2 см, желтого образова-
ния диаметром 0,8 см и белого образования диаметром 
1,0 см. Желтое образование было представлено эмбрио-
нальным яйцеводом со скоплением клеток Лейдига в при-
легающей клетчатке, единичным образованием, напоми-
нающим семенной канатик, и остатками Вольфовых тел
вокруг яйцевода. Белое образование было представлено
стерильной корковой зоной, напоминающей яичник, с
кальцификатами и остатками первичной почки. После опе-
ративного лечения начата заместительная гормональная
терапия (ЗГТ) этинилэстрадиолом, начиная с 1/8 таблетки
(12,5 мкг). С 13 лет пациентка находилась на циклической
терапии этинилэстрадиолом 25 мкг и норэтистероном 
5 мг. Сама пациентка является ребенком от четвертой бере-
менности, протекавшей с явлениями преэклампсии и угро-
зой прерывания беременности. Масса тела при рождении
составила 3100 г, рост – 51 см. Наблюдалась у невролога с ди-
агнозом энцефалопатии, гипертензионно-гидроцефаль-
ного синдрома, часто страдала простудными заболева-
ниями. В анамнезе у пациентки отмечались острые респира-
торные вирусные инфекции, ветряная оспа, краснуха (в дет-
стве). В 11 лет диагностированы хронический гастрит с по-
вышенной кислотностью, дискинезия желчевыводящих пу-
тей (имеется перегородка внутри желчного пузыря), а
также пролапс митрального клапана 1-й степени, гемоди-
намически незначимый. Половую жизнь ведет с 18 лет. 

Пациентка получала ЗГТ до 36 лет, уровень антимюлле-
рова гормона составлял 0 нг/мл, уровень фолликулостиму-
лирующего гормона был повышен в 3–5 раз. 

В 2019 г. (37 лет) наступила беременность в результате
первой попытки экстракорпорального оплодотворения
(ЭКО) с инъекцией сперматозоида в цитоплазму яйце-
клетки с ооцитами донора (подготовка эндометрия: эстра-
диола валеорат 2 мг по 1 таблетке 2 раза в сутки, дидроге-
стерон по 10 мг 2 раза в сутки, микронизированный проге-
стерон по 200 мг трижды в день вагинально).

На учете в женской консультации с 10 нед. Общая при-
бавка массы тела – 5 кг (с 55 до 60 кг).

Рост – 155 см, исходная масса тела – 55 кг. Телосложение:
широкие плечи, широкая грудная клетка, узкий таз. Артери-
альное давление – 110/70–120/80 мм рт. ст.

С 12-й недели беременности был отменен эстрадиола ва-
леорат, с 20-й недели – дидрогестерон.

Беременность протекала на фоне железодефицитной ане-
мии (уровень гемоглобина – 97 г/л, эритроцитов – 
3,1×1012 г/л, ферритина – 10 мкг/л). Пациентка консультиро-
вана гематологом, получала пероральные препараты железа
(железа сульфат 320 мг + аскорбиновая кислота 60 мг по 1 таб-
летке 2 раза в день), а также гиперкоагуляции (фибриноген –
6,7 г/л, D-димер – 3000 нг/мл), получала эноксапарин натрия
0,4 мл подкожно 1 раз в сутки, длительно, до родов. 

По данным ультразвукового исследования, со срока 
25 нед отмечался синдром задержки роста плода (отстава-

ние на 2 нед), степень зрелости плаценты по Grannum опе-
режала срок гестации, околоплодных вод нормальное ко-
личество. Гемодинамические нарушения в системе «мать–
плацента–плод» не выявлялись. Длина цервикального ка-
нала составляла 25–27 мм, плацента доходила до области
внутреннего зева, не перекрывая его.

В 26 нед пациентка отмечала тянущие боли внизу живота,
нерегулярные маточные напряжения. По данным ультра-
звуковой цервикометрии отмечено укорочение цервикаль-
ного канала до 27 мм. Госпитализирована, получала сохра-
няющую терапию – препараты прогестерона, токолитики.

При сроке беременности 34 нед и 1 день возникла прежде-
временная отслойка плаценты, что привело к появлению
кровотечения из половых путей в объеме 350 мл. Пациентка в
экстренном порядке родоразрешена путем кесарева сечения. 

Родилась живая девочка массой 1670 г, ростом 42 см, окруж-
ность головы 30 см, окружность груди 26 см, с оценкой по
шкале Апгар 8/8 баллов. Общая кровопотеря составила 850 мл.
Матка имела гладкую поверхность, придатки с обеих сторон
отсутствовали. Плацента располагалась по передней стенке,
доходя до внутреннего зева, не перекрывая его. По данным ги-
стологического исследования последа отмечались острая
плацентарная недостаточность и продуктивный плацентит.

Послеродовый период протекал без осложнений, выпи-
сана на 7-е сутки (задерживалась в стационаре из-за недо-
ношенности у ребенка), ребенок переведен в детскую боль-
ницу на второй этап выхаживания.

Обсуждение
Причиной первого обращения пациенток с СШТ к аку-

шеру-гинекологу является первичная или вторичная аме-
норея, у взрослых женщин – необъяснимое бесплодие [10].

Прогрессирующая атрезия фолликулов у больных с СШТ
приводит к первичному бесплодию в 92–95% случаев [11]. Воз-
можность наступления спонтанной беременности за счет
остаточного числа фолликулов в яичниках имеется у 5–8% па-
циенток, среди которых 90% имеют мозаичный кариотип [12].

При ранней диагностике СШТ для полной имитации нор-
мального полового развития, а именно пубертатного скачка
роста, обеспечения достаточного развития молочных желез
и достаточной эстрогенной насыщенности в подростковом
и условном репродуктивном возрасте, адекватного развития
матки и поддержания костной массы необходим прием по-
ловых стероидных гормонов [13]. В связи с сексуальной и
психосоциальной незрелостью девочек с СШТ возможности
сохранения их фертильности ограничены. При проведении
успешной гормонотерапии возможно сохранение фертиль-
ности методом криоконсервации ткани яичника и/или вит-
рификации ооцитов [14].

В настоящее время женщинам с СШТ реализовать репро-
дуктивную функцию помогают достижения в области вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ). Паци-
ентки, имеющие функционирующие яичники, нормаль-
ный уровень фолликулостимулирующего и антимюлле-
рова гормонов и мозаичный кариотип, могут использовать
собственные ооциты в программах ВРТ. Также возможна
успешная реализация программ ВРТ с использованием до-
норских яйцеклеток [15].

СШТ признан относительным противопоказанием к бе-
ременности в связи с высокой частотой дилатации и рас-
слоения аорты у данной категории больных [13]. Множе-
ство аномалий развития органов и систем диктует необхо-
димость комплексного обследования данных пациенток на
этапе планирования беременности.

Во время подготовки к переносу эмбрионов в полость
матки пациентки должны получать ЗГТ: высокие дозы
эстрогенов (6–8 мг/сут) на фоне вагинального введения
микронизированного прогестерона (600 мг) [9]. Такая
схема лечения обеспечивает адекватную реакцию со сто-
роны эндометрия, выражающуюся в его утолщении. Дан-
ные ретроспективных исследований свидетельствуют о
том, что именно толщина эндометрия ( 8 мм), а также каче-
ство переносимых эмбрионов являются ведущими факто-
рами благоприятного исхода программ ВРТ. Перенос эм-
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брионов в полость матки у данной категории больных ре-
комендуется осуществлять на стадии бластоцисты [16]. 

Наиболее часто встречающееся осложнение беременно-
сти – повышение артериального давления, успешно кор-
ректируемое правильно подобранной гипотензивной те-
рапией. Повышен риск аномалий расположения и при-
крепления плаценты ввиду нарушений развития полового
аппарата [7].

Родоразрешение пациенток с СШТ целесообразно про-
водить путем операции кесарева сечения, срок реализации
которого, как и метод обезболивания, определяется инди-
видуально [17].

Заключение
Для своевременного диагностирования описанной хро-

мосомной аномалии и успешной коррекции проявлений
СШТ необходим мультидисциплинарный подход с раннего
детства. На каждом жизненном этапе необходимы адекват-
ное лечение, тщательная подготовка к процедуре ЭКО, на-
блюдение у специалистов, знакомых с данной патологией,
что в итоге способствует положительному результату лече-
ния бесплодия у данной сложной категории пациентов.
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Введение
Среди воспалительных заболеваний органов репродук-

тивной системы самой загадочной, полигенной и поли-
морфной болезнью остается хроническое воспаление эн-
дометрия. Хронический эндометрит (ХЭ) с современных
позиций дефинируется как непрерывное и малосимптом-
ное воспаление, характеризующееся инфильтрацией плаз-
матических клеток в стромальную область эндометрия, где
они обычно не присутствуют. Долгое время в результате
присущего ему торпидного течения ХЭ не вызывал особых
беспокойств среди клиницистов. Врачи считали его диаг-
ностику и лечение нецелесообразными, поскольку для ве-
рификации диагноза требуются образцы эндометрия, для
получения которых необходимо внутриматочное вмеша-
тельство, само по себе увеличивающее риск возникновения
и/или развития воспалительных изменений эндометрия.

Тем не менее иногда сопровождающая ХЭ клиническая
картина (аномальные маточные кровотечения, тазовая
боль, диспареуния и лейкорея) наводит на мысли о ранней
диагностике и лечении основного заболевания как профи-
лактике указанных осложнений. Кроме того, все большее
опасение вызывает негативное влияние ХЭ на фертиль-
ность и репродуктивные исходы [1].

Трудности клинического подхода к ХЭ, кажется, начи-
наются уже с самого термина. Нужно отметить, что воспа-
ление как универсальная реакция ткани на любые измене-
ния является неотъемлемым звеном нормальной транс-
формации эндометрия в течение всего менструального
цикла. Работая как орган-мишень репродуктивной си-
стемы, эндометрий вынужден пролиферировать, прохо-
дить фазу секреции, подвергаться десквамации – в это
время в эндометрии обязательно возникают реакции, ана-
логичные воспалительным; универсальный «нормальный»
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Аннотация
Хронический эндометрит (ХЭ) дефинируется как состояние воспаления, локализованного в эндометрии, сопровождающегося отеком, диссоциированным со-
зреванием эпителиоцитов и фибробластов, повышенной плотностью стромы и наличием в ней плазматического клеточного инфильтрата. Особого внимания
заслуживает связь хронического воспаления в эндометрии с бесплодием. Неадекватный ответ иммунокомпетентных клеток эндометрия, включая нарушенный
синтез провоспалительных цитокинов, дисрецептивность, расстройство процессов пролиферации и дифференцировки – главные звенья формирования бес-
плодия у пациенток с ХЭ. Несмотря на то, что наличие нормоценоза полости матки сегодня не вызывает сомнений – это физиологическая норма, персистирую-
щую бактериальную инфекцию эндометрия до сих пор называют основным этиопатогенетическим фактором ХЭ и, значит, главной точкой приложения терапев-
тических средств. Тем не менее в ряде работ подчеркнута особая роль не бактериальной, а вирусной этиологии эндометрита, особенно в контексте развиваю-
щейся на этом фоне инфертильности. Кажется, что роль вирусной инфекции эндометрия в развитии неблагоприятных исходов беременности и программ экс-
тракорпорального оплодотворения недооценена. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы уточнить связь вирусной инфекции как триггера импланта-
ционной несостоятельности у бесплодных женщин с ХЭ.
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Abstract
Chronic endometritis (CE) is defined as a state of inflammation localized in the endometrium, accompanied by edema, dissociated maturation of epithelial cells and fibro-
blasts, increased stromal density and the presence of plasma cell infiltrate in it. The connection between chronic inflammation in the endometrium and infertility deserves
special attention. Inadequate response of immunocompetent endometrial cells, including impaired synthesis of proinflammatory cytokines, dysreceptiveness, disorders of
proliferation and differentiation processes are the main links in the formation of infertility in patients with CE. Despite the fact that the presence of a normocenosis of the
uterine cavity today is not in doubt – this is a physiological norm, persistent bacterial infection of the endometrium is still called the main etiopathogenetic factor of CE
and, therefore, the main point of application of therapeutic agents. Nevertheless, a number of works have emphasized the special role of not bacterial, but viral etiology of
endometritis, especially in the context of infertility developing against this background. It seems that the role of viral endometrial infection in adverse pregnancy outcomes
and in vitro fertilization programs is underestimated. Further research is needed to clarify the relationship of viral infection as a trigger of implantation failure in infertile
women with CE.
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воспалительный ответ сопровождает и выполнение эндо-
метрием главной биологической функции – имплантации
и беременности. Эндометрий – уникальная ткань челове-
ческого организма, обладающая мощным регенераторным
потенциалом, реализуемым после десквамации в течение
каждого менструального цикла, но при этом регенерация в
эндометрии не сопровождается рубцеванием. Эволюцион-
ная отточенность этого морфогенетического механизма
обеспечивается регуляторными иммунокомпетентными
клетками. В нормальном эндометрии в больших количе-
ствах встречаются макрофаги, натуральные киллеры (НК),
Т-лимфоциты и нейтрофилы. Пропорции и численность
субпопуляций данных иммунокомпетентных элементов, а
также их медиаторов постоянно изменяются с течением
менструального цикла и, по всей видимости, оказывают ог-
ромное влияние на процесс имплантации эмбриона [2].

Поскольку окончание «-ит» традиционно используется в
медицинской терминологии для обозначения истинных
патологических воспалительных состояний той или иной
ткани, но по факту воспалительная реакция (эндометрит)
регулярно возникает и физиологически, диагноз представ-
ляется неудачным, запутывая врача. В этом смысле термин
«нарушенное воспалительное состояние эндометрия» [3],
кажется, более точно описывает сущность заболевания, по-
казывая вместе с тем, что воспалительное состояние в эн-
дометрии может присутствовать и в норме.

Эпидемиология ХЭ
Путаница в терминологии, малосимптомная клиниче-

ская картина, трудности в верификации диагноза приво-
дят к тому, что данные о распространенности ХЭ весь-
ма вариабельны – от 8 до 72% [1]. Считается, что около 
1/4 представительниц современной женской популяции
страдают ХЭ [4].

Что касается связи инфертильности и/или невынашива-
ния беременности с хроническим воспалением эндомет-
рия, то данный вопрос уже несколько лет является предме-
том жарких дискуссий во всем мире [5]. Считается, что не
менее чем у 1/2 бесплодных женщин актуален диагноз ХЭ,
например, по данным F. Kimura и соавт. (2019 г.) эта доля со-
ставляет 55,7% [1], а E. Cicinelli и соавт. (2018 г.) констати-
руют огромный разброс этих эпидемиологических значе-
ний – от 2,8 до 56,8% [6].

Проблема внутри проблемы – это ХЭ у пациенток с по-
вторными потерями беременностей и повторными неуда-
чами имплантации (ПНИ) при проведении программ вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ). По одним
данным, в каждом 9–10-м случае причина нескольких по-
вторных неудач естественно возникших беременностей
(13%) – ХЭ, а доля этого диагноза при повторных неудач-
ных программах ВРТ – 30–32,7% [1, 7]. По другим данным,
эти цифры соответствуют друг другу, составляя 67% [1, 8].

Необходимо отметить, что до сих пор универсальные
критерии для верификации ХЭ не приняты, значит, настоя-
щая частота встречаемости распространенности наруше-
ний воспалительного состояния эндометрия остается не-
известной, а цифры будут очень отличаться от публикации
к публикации [4]. Несмотря на это, можно констатировать
огромный масштаб проблемы ХЭ вообще, в частности – у
пациенток с нарушением фертильности, что диктует не-
обходимость особого внимания к персистирующему вос-
палительному процессу в эндометрии с разработкой плана
диагностических и лечебных мероприятий.

Этиология
Среди причин воспалительного процесса эндометрия

обычно называют гиперменструальный синдром, эндомет-
риоз, аборты, так называемый трубный фактор [9]. Также
известно, что триггером к возникновению ХЭ могут яв-
ляться инородные тела или структурные нарушения/забо-
левания полости матки: внутриматочный негормональный
контрацептивный девайс, полипы эндометрия, подслизи-
стые миомы, остатки плодного яйца или неполного выки-
дыша, а также инфекционные агенты (бактериальной и ви-

русной природы) [10]. Несмотря на то, что наличие нормо-
ценоза полости матки сегодня не вызывает сомнений – это
физиологическая норма, персистирующую бактериально
вирусную инфекцию эндометрия до сих пор называют ос-
новным этиопатогенетическим фактором ХЭ и, значит,
главной точкой приложения терапевтических средств.

Результатом большого проекта «Микробиом человека»
(2007–2017) стало понимание колоссального значения
микробиоценоза и микрогеномики в существовании чело-
века и нормальной функции всех без исключения систем
органов и тканей. Микроорганизмы бактериальной при-
роды выполняют и принимают участие во множестве важ-
ных функций в организме человека, например, в созрева-
нии иммунной системы, защите от патогенов, метабо-
лизме, производстве ряда коферментов и других не менее
важных функциях. Являясь логичным продолжением про-
граммы «Геном человека» (1990–2003), проект по изуче-
нию микробиоты открыл миру, что микробы вносят в жиз-
недеятельность человека в сотни раз больше генов, чем сам
человеческий организм! Если принять это во внимание, не
вызывает никакого удивления то, что нарушение баланса
микрофлоры, или попросту дисбиоз, приводит ко множе-
ству заболеваний и негативных исходов.

В контексте этой парадигмы оказалось, что матка, как и
влагалище, в норме не является стерильным органом, а
слизь цервикального канала не создает абсолютный барьер
на пути восходящей инфекции [11]. Бытовавшая до того
времени теория о «стерильности» маточной полости опро-
вержена исследованиями, продемонстрировавшими спо-
собность микроорганизмов проникать через цервикаль-
ный канал [12]. Но оказалось, что микробиота матки и вла-
галища весьма сильно различается, что доказано несколь-
кими научными коллективами [1, 13].

Разные авторы придерживаются разных взглядов отно-
сительно микробного пейзажа матки: одни утверждают,
что преобладают виды Lactobacillus, похожие на те, что оби-
тают во влагалище; другие – что род Lactobacillus встреча-
ется редко и ведущая роль принадлежит Acinetobacter, Pseu-
domonas и Comamonadaceae [14]. Так или иначе, по всей ве-
роятности, именно микробиом матки вносит большой
вклад не только в нормальное функционирование эндо-
метрия, но самое главное – в процесс адгезии, импланта-
ции и развития плодного яйца [11]. Надо ли говорить, что
любые нарушения биотопа матки будут иметь как след-
ствие нарушение фертильности женщины, и это важное
направление медицинских исследований!

Изучая верхний этаж полового тракта пациенток с ХЭ,
исследователи обнаружили Streptococcus spp. (в 27% образ-
цов), Escherichia coli (11%), Enterococcus faecalis (14%), Klebsi-
ella pneumoniae, Staphylococcus spp., Corynebacterium и Myco-
plasma/Ureaplasma spp. – в 11%. Был обнаружен и ряд ин-
фектов, имеющих половой путь передачи, таких как Urea-
plasma urealyticum, Chlamydia trachomatis и Neisseria gonorr-
hoeae [2]. Существуют и особые специфические формы ХЭ,
например туберкулезный, саркоидозный и другие, но
встречаются они довольно редко [15].

При оценке микробного компонента развития ХЭ в ряде
работ подчеркнута особая роль не бактериальной, а вирус-
ной этиологии эндометрита, особенно в контексте разви-
вающейся на этом фоне инфертильности. Например,
около 5 лет назад R. Marci и соавт. (2016 г.) впервые со-
общили о том, что вирус герпеса человека 6 (ВГЧ-6), нахо-
дясь в матке, может быть важным фактором развития жен-
ского бесплодия; его выявили у 43% женщин с первичной
инфертильностью неясного генеза и не обнаружили у жен-
щин с нормальной фертильностью [16].

ВГЧ-6 представляет собой два тесно связанных вируса
герпеса, известных как ВГЧ-6A и ВГЧ-6B. ВГЧ-6B поражает
почти 100% людей, обычно еще до 3 лет, и часто манифе-
стирует лихорадкой, диареей, а иногда и розеолярной сы-
пью. Как и другие герпес-вирусы, ВГЧ-6 создает латентный
период в течение всей жизни и может реактивироваться в
более позднем возрасте. Высказано предположение, что
именно эта реактивация играет важную роль в подгруппе
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пациентов с хроническими заболеваниями вообще [17], а в
частности – у женщин с ПНИ [18].

Более того, при изучении семенной жидкости здоровых
доноров именно ВГЧ-6 был обнаружен более чем в 13%
протестированных образцов спермы – чаще, чем другие
подсемейства вируса герпеса [18]. Интересно, что ВГЧ-6 об-
наруживались преимущественно в эпителиальном, а не
стромальном компоненте эндометрия у пациенток с ПНИ
[16], что доказывает восходящий (половой) путь передачи,
но не связывает эту инфекцию с возникновением ХЭ, под-
разумевающим в основном поражение стромы.

Разумеется, если речь идет о герпес-вирусах, нельзя не за-
тронуть вирус простого герпеса (ВПГ) в контексте изуче-
ния дисфункции эндометрия и инфертильности. Действи-
тельно, ДНК ВПГ-1 и/или ВПГ-2 обнаруживалась в образцах
трофобластов у 43,5% пациенток со спонтанным прерыва-
нием беременности по сравнению с 16,7% женщин из
контрольной группы, перенесших плановый аборт. Анти-
тела к ВПГ-2 обнаруживаются у 17% беременных, но уже
38,8% беременных женщин с самопроизвольным абортом в
анамнезе серопозитивны в отношении ВПГ [19]. При
оценке роли другого представителя семейства герпес-ви-
русов – цитомегаловирусной инфекции – оказалось, что
этот инфект также играет роль в возникновении хрониче-
ского воспаления эндометрия, подавляя местный иммун-
ный ответ [20].

Кажется, что роль вирусной инфекции эндометрия в раз-
витии неблагоприятных исходов беременности и про-
грамм экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) недо-
оценена. Тем более что одним из возможных механизмов
негативного влияния вирусов может быть модуляция им-
мунного ответа, в том числе на аутобиоценоз, поддержание
воспаления в шейке и теле матки, создание благоприятных
условий для развития условно-патогенной флоры и восхо-
дящего патологического инфицирования верхних поло-
вых путей [21].

Итак, присутствие микроорганизмов в верхних половых
путях сегодня является доказанным фактом, и, возможно,
именно микробный компонент полости матки главным об-
разом приводит к персистирующему воспалению эндомет-
рия [22]. Несмотря на это, антибиотикотерапия далеко не
всегда приводит к улучшению или длительной ремиссии
ХЭ. Поэтому нельзя недооценивать вклад вирусной этиоло-
гии воспаления. И следует задуматься, что не столько пря-
мое воздействие инфекта, как это бывает при остром эндо-
метрите, сколько взаимное влияние инфекционного агента
и эндометриального иммунитета лежит в основе персисти-
рующего патологического воспаления. Именно эти под-
держанные нарушением биоценоза девиации иммунного
ответа приводят к дисрецептивности, выработке антител к
фосфолипидам [2] и прочим механизмам, определяющим
«недостаточность» имплантации при ХЭ.

Патогенез
Сегодня в мире нет четкого понимания патогенеза ХЭ.

Множество теорий представляют собой как бы разбросан-
ные пазлы, пока не сложенные в единую картину. Перси-
стенция воспалительных реакций эндометрия, нарушаю-
щая его естественные функции, требует осознания биохи-
мических, ультраструктурных, клеточных изменений, ухуд-
шающих функционирование этой уникальной ткани. 
В связи с тем что именно на эндометрий возложена эволю-
ционная миссия сохранения вида, он регулируется до-
вольно сложными взаимодействиями системных и ткане-
вых гормонов и их рецепторов, сосудистым, иммунным,
нервным компонентами, аутобиоценозом и др. С одной
стороны, сложность системы регуляции обеспечивает ста-
бильность функции эндометрия, но при значительных на-
рушениях даже одного звена другие звенья не компенси-
руют недостающий, а также изменяются. В итоге это сказы-
вается на нарушении рецептивности. Вспомним в этой
связи афоризм P. Vigano (1945 г.): «Бластоциста сможет им-
плантироваться в любом месте человеческого организма,
кроме нерецептивного эндометрия». То есть матка выпол-

няет свою эволюционную задачу по принципу «все или
ничего», и, скорее всего, патогенез ХЭ в конце концов ока-
жется состоящим из многих путей, которые приводят к од-
ному и тому же результату. Пока этот результат принято на-
зывать ХЭ [2].

Обнаружив B-лимфоциты и плазматические клетки в
просвете желез, эпителиальном компартменте и строме эн-
дометрия, измененного персистирующим воспалением,
которых почти нет в норме, исследователи стали подробно
изучать иммунную систему матки. Работа скопившихся им-
мунокомпетентных клеток приводит к продукции боль-
шого количества провоспалительных цитокинов, которые
концентрируются в эндометрии, оказывая негативное
влияние на децидуализацию эндометрия [2, 23]. Например,
при ХЭ исследованы интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-1b и фактор
некроза опухоли a (ФНО-a), продукция которых оказалось
увеличенной, что оказывает отрицательный эффект на им-
плантационную способность эмбриона [24]. Напротив,
уменьшение синтеза ИЛ-11 и хемокина лиганда 4 в эндо-
метрии способно изменять нормальную регуляцию инва-
зии трофобласта [2]. Уменьшение рекрутирования НК и
макрофагов, угнетение регулятора апоптоза 2 и каспазы-8,
ассоциированное с усилением регуляции ассоциирован-
ного белка X, приводит к устойчивости эндометриальных
клеток к апоптозу и также изменяет физиологический про-
цесс имплантации [2].

НК играют очень важную роль в течении беременности.
Для достижения и сохранения беременности необходима
соответствующая системная регуляция НК [25]. Поведение
НК при ПНИ – одна из самых спорных проблем ВРТ. Разно-
гласия частично связаны с тем, что большинство исследо-
ваний сосредоточено на поиске маркеров в перифериче-
ской крови, а это неэффективно. Дело в том, что НК матки
(мНК) демонстрируют преобладание CD56+ и CD16-, отли-
чающихся от периферических НК (пНК) маркерами фено-
типа и функциональной активностью [18].

Базовый фенотип НК, который наблюдается в эндомет-
рии – CD16-CD56bright, как было сказано выше, отличается
от CD56dimCD16+ НК в сыворотке крови. CD16-CD56bright
(мНК) имеют относительно низкую цитотоксичность [1],
функция уничтожения этих клеток порядком слабее по
сравнению с таковой пНК. Клетки мНК (но не пНК!) обла-
дают уникальной способностью регулировать процессы
развития плаценты, включая инвазию трофобласта и рост
сосудов [18]. Доля мНК повышается в строме эндометрия в
позднюю секреторную фазу вплоть до 30–40% клеток, по-
этому предполагают, что именно эти клетки являются ис-
ключительно важным компонентом успешной эмбрио-
нальной имплантации. В литературе есть данные о том, что
субпопуляция CD16-CD56bright или CD56+CD16- НК со-
кращается с повышением числа CD3+ клеток в эндометрии
у женщин, страдающих ХЭ [1].

Нормальное соотношение и функционирование данных
субпопуляций НК может нарушаться, в частности, в ответ
на нарушение биоценоза или присутствие патологиче-
ского инфекта [18]. Например, у женщин, страдающих бес-
плодием, при выявлении ВПГ обнаруживались изменения в
иммунном фенотипе мНК и уровнях цитокинов в полости
матки в сравнении с женщинами без герпетической ин-
фекции [16]. Речь идет об упомянутом ВПГ-6A, выявление
которого у инфертильных женщин сопровождалось умень-
шением CD56+CD16- мНК и нарушением распределения
CD56bright и CD56dim. И, конечно, изменение клеточного
состава ткани не может не отразиться на уровне цитоки-
нов: R. Marci и соавт. (2016 г.) наблюдали достоверное повы-
шение уровня ИЛ-10 и снижение интерферона g у женщин
с бесплодием на фоне ВПГ-6A в сравнении с группой конт-
роля (без ВПГ-6A) [16]. Видимо, модифицирование мНК,
вызываемое вирусной инфекцией матки, требует деталь-
ного изучения, поскольку это сопровождается аберрант-
ной экспрессией цитокинов в эндометрии.

Нарушение клеточного состава воспаленного эндомет-
рия, цитокиновый дисбаланс приводят к извращенному ме-
тилированию промоторов HOXA10 и HOXA11, нормальная
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экспрессия которых нужна для адекватной рецептивности
эндометрия. У пациенток с ПНИ наблюдается понижение
экспрессии этих генов [26]. Таким образом, и нарушение
выработки цитокинов, и изменение фенотипического со-
става НК, и возникающие следом нарушения метилирова-
ния генов приводят к дисрецепторному состоянию ткани,
дисфункции эндометрия, а значит, и к имплантационным
неудачам.

Таким образом, изложенные данные расширяют патоге-
нетические представления о реализации хронической пер-
систенции воспаления в эутопическом эндометрии и де-
монстрируют роль дефективных механизмов иммунологи-
ческого надзора, в том числе на фоне персистенции неко-
торых вирусов. Однако это направление изучения ХЭ тре-
бует проведения дальнейшего изучения, в том числе мор-
фологических исследований высокого качества на боль-
шой выборке.

Клиника
Вследствие бессимптомной или олигосимптомной осо-

бенности протекания ХЭ довольно часто остается незаме-
ченным или игнорируется как врачами, так и пациентками.
Опорными пунктами анамнеза могут оказаться любые
внутриматочные вмешательства, но особенно хирургиче-
ские аборты, неудачи имплантации в самопроизвольно
возникшей или индуцированной беременности [27]. Гисте-
роскопически диагноз можно заподозрить при обнаруже-
нии следующих характерных, но неспецифических, при-
знаков: гиперемия, «клубничный» вид, стромальный отек,
микрополипы и эндометриальные геморрагические пятна
[28].

Диагностика
Итак, диагноз ХЭ невозможно выставить только по кли-

нической картине – она торпидна, поэтому болезнь тре-
бует обязательной гистологической верификации. На сего-
дняшний день самым надежным диагностическим крите-
рием является инфильтрация эндометрия женщины CD138
(синдикан-1)-положительными плазматическими клет-
ками [29].

Современные данные подтверждают, что ультрасоногра-
фия и гистеросальпингография недостаточно эффективны
для выявления небольших внутриматочных поражений.
Вместо перечисленных методов можно использовать ги-
стероскопию, которая по оценке некоторых исследований
может выявить от 11 до 45% этих небольших внутриматоч-
ных поражений [28].

Результаты ряда исследований сообщают, что офисная
гистероскопия имеет низкую чувствительность в выявле-
нии ХЭ. Следовательно, гистероскопическая диагностика
данного состояния не всегда совпадает с заключением ги-
стологического исследования. Таким образом, хотя гисте-
роскопический метод может быть полезным, к его исполь-
зованию нужно прибегать только с целью облегчения ги-
стологической диагностики ХЭ. Действительно, гистеро-
скопия в совокупности с биопсией обладает благопри-
ятной прогностической ценностью в диагностике внутри-
маточного воспаления [7].

Лечение
На сегодняшний день основным методом лечения жен-

щин с диагнозом ХЭ бактериальной этологии являются пе-
роральные антибиотики: фторхинолоны, макролиды, ан-
типротозойные средства, тетрациклины, пенициллины,
ингибитор b-лактамаз и их сочетания. Наибольшее приме-
нение получили лекарства с широким спектром действия –
джозамицин, доксициклин, клавулановая кислота, амокси-
циллин, миноциклин, офлоксацин, метронидазол, ци-
профлоксацин [30].

Считается, что лечение описываемого заболевания имеет
потенциал положительно воздействовать на репродуктив-
ную функцию женщин [31]. В основном в медицинских пе-
риодических изданиях предоставлены данные о высокой
эффективности терапии единственным антибиотиком –

доксициклином, применение которого излечило 92,3%
женщин, страдающих ХЭ и ПНИ. Врачам рекомендуют
дальнейшее назначение комбинации офлоксацина и мет-
ронидазола для тех, у кого курс тетрациклином оказался
неэффективным – такая тактика увеличивает положитель-
ный результат до 99,1% [32]. Считается, что именно курсы
длительностью от 15 до 21 дня демонстрируют наиболь-
шую эффективность, вне зависимости от конкретного ле-
карственного средства [33].

Несмотря на то, что на сегодняшний день данные литера-
туры указывают на высокую эффективность разных схем
антибиотиков, эти результаты кажутся весьма спорными.
Причин этому несколько. Во-первых, нестерильность
матки и невозможность функционирования эндометрия
без контакта с эубиоценозом, на который так же, как и на
патологическую флору, негативно действуют длительные
курсы антибиотиков широкого спектра. Во-вторых, знание
патогенеза хронического воспаления, развивающегося не
вследствие прямого инфицирования, но в условиях извра-
щенного тканевого иммунного ответа, результатом чего и
возникает состояние дисрецептивности. Иммуносупрес-
сивное действие антибиотиков и развитие антибиотикоре-
зистентности вкупе с нарушением работы всего микро-
биома человека после таких длительных курсов остаются
за границами данного обсуждения. В-третьих, все время
появляющиеся сообщения о возможном вирусном компо-
ненте ХЭ. И, конечно, размытые критерии эффективности
от такого рода терапии, которые вносят значительную пу-
таницу в интерпретацию полученных данных. Например,
часть медицинского сообщества признают точками
оценки эффективности только высеиваемые до терапии и
не обнаруженные после нее инфекционные агенты, а не
воспалительный процесс как таковой [2].

Контраверсионное мнение было высказано в нескольких
работах, где авторы показали отсутствие каких бы то ни
было преимуществ применения антибиотиков на течение
воспаления эндометрия, исходы ЭКО у пациенток с ПНИ –
по частоте имплантации, клинического наступления бере-
менности, живорождения. Более того, частота выкидышей
достоверно не отличалась между группами [34, 35].

Все указанные аспекты диктуют необходимость поиска и
разработки иных, новых многообещающих методов тера-
пии персистирующего нарушенного воспалительного от-
вета эндометрия. Особенно сложным выбор лечебной так-
тики оказывается тогда, когда при ХЭ верифицирован ви-
русный агент. К настоящему моменту существуют удачные
примеры использования внутриматочной инфузии бога-
той тромбоцитами плазмы, применения мезенхимальных
стволовых клеток эндометрия, локальной цитокинотера-
пии, физиотерапевтических методов и пр. [22, 30]. До сих
пор никаких системных подходов к терапии при ХЭ вирус-
ной этиологии, к сожалению, нет.

Принимая во внимание патогенетические механизмы,
запускаемые вирусами в эндометрии – дисбаланс про- и
противовоспалительных цитокинов, – вполне обоснован-
ным является назначение данным пациенткам иммуномо-
дулирующей терапии. Молекулярный эффект лекарствен-
ных средств данной группы заключается в увеличении кон-
центрации внутриклеточных ионов кальция, улучшении
метаболизма кислорода внутри клеток, обладающих фаго-
цитарной активностью, и последующей их активации, нор-
мализации уровней про- и противовоспалительных цито-
кинов [36].

Значительными иммуномодулирующими способно-
стями обладает местная цитокинотерапия, представляю-
щая собой перспективный, но малоизученный метод тера-
пии, в том числе персистирующего воспаления в эндомет-
рии вирусной этиологии и ассоциированных с ним им-
плантационных нарушений [37]. Примером данной группы
препаратов является лекарственное средство Суперлимф®

25 ЕД, которое, в сущности, представляет собой сочетание
природных антимикробных пептидов и цитокинов – уни-
версальных стимуляторов иммунной системы. Препарат
обладает противовирусным и антимикробным эффектом:



активизирует фагоцитарную функцию соответствующих
клеток, синтез некоторых цитокинов (ИЛ-1, ФНО), запус-
кает противоопухолевую цитотоксичность макрофагов,
способствует элиминации внутриклеточных паразитов и
мигрированию иммунокомпетентных клеток в очаг воспа-
ления, усиливает работу НК. Иммуномодулятор помимо пе-
речисленного обладает антиоксидантной активностью, за-
медляет прогрессирование процесса воспаления, запускает
регенерацию и эпителизацию ран.

В литературе встречается ряд исследований, подтвер-
ждающий действенность Суперлимфа. Например, эффек-
тивность местной цитокинотерапии исследовалась 
Н.В. Кореевой и соавт. (2013 г.). Эти исследователи оценили
результаты лечения суппозиториями Суперлимф® 25 ЕД 
48 пациенток с острым (n=27) и хроническим (n=21) вос-
палительным процессом в эндометрии. Контрольная
группа включила в себя 45 женщин, страдающих эндомет-
ритом и получающих терапию традиционными препара-
тами. Положительной динамики авторам удалось достичь
во всех группах, но у тех женщин, кому применялась цито-
кинотерапия, наблюдали нормализацию уровней про- и
противовоспалительных цитокинов, иммуноглобулинов в
эндометриальном секрете, числа CD95+, CD4+ и CD8+ лим-
фоцитов [36].

В ходе более свежего рандомизированного клиниче-
ского испытания Г.Б. Дикке и соавт. (2019 г.) была четко до-
казана действенность суппозиториев Суперлимф® 25 ЕД в
гинекологической практике. Авторы публикации включили
этот препарат в программу лечения 30 пациенток с диагно-
стированным хроническим воспалением эндометрия.
После окончания курса лечения опытная группа продемон-
стрировала снижение уровня ФНО-a в 2,4 раза, ИЛ-8 – 
1,2 раза, ИЛ-6 – 2,9 раза, интерферона g – в 1,8 раза в
сравнении с показателями, выявленными перед началом
лечения. Использование локальной цитокинотерапии при-
вело к достоверному снижению признаков местного воспа-
лительного процесса в эндометрии, а также его аутоиммун-
ного компонента [38].

Крайне интересные результаты изучения препарата 
Суперлимф® 25 ЕД у женщин с диагнозом ХЭ продемон-
стрировали Ю.Э. Доброхотова и соавт. (2019 г.). Изучив 
43 женщины, имеющих верифицированное хроническое
воспаление эндометрия, авторы выявили, что 55,8% биопта-
тов эндометрия были инфицированы вирусом Эпштейна–
Барр. Таким образом, коллекция сведений о разнообразных
представителях семейства герпес-вирусов как этиологиче-
ских кандидатах ХЭ пополнилась еще одним исследова-
нием. В ходе терапии суппозиториями Суперлимф® 25 ЕД
авторы обнаружили ощутимый рост числа пиноподий,
уровней HLA-DRII и Т-хелперов, выработки TLR4, ФНО-a,
HBD1, HNP1-3. Титр вируса Эпштейна–Барр, а также коли-
чество CD138 и CD20, экспрессию гена TLR2а удалось в ре-
зультате терапии снизить. Дополнительно авторы выявили
рост числа рецепторов к эстрогенам и прогестерону как в
эпителиальном, так и в стромальном компартменте эндо-
метрия. Использование в программе лечения ХЭ препарата
Суперлимф® 25 ЕД, по данным авторов, позволило снять ди-
агноз у 62,8% пациенток, а среди остальных женщин воспа-
лительный процесс перешел в длительную ремиссию. При-
ятным последствием применения локальной цитокиноте-
рапии стало наступление спонтанной беременности у
44,2% женщин в течение последующих 4 мес [39].

Мы имеем свой небольшой опыт применения локальной
цитокинотерапии у инфертильных женщин с импланта-
ционной недостаточностью на фоне ХЭ. С наиболее яр-
кими клиническими примерами хотелось бы поделиться в
рамках данной статьи.

Клинический пример 1
Пациентка Х., 26 лет, с первичным бесплодием в течение 

5 лет и двумя неудачными попытками переноса эмбрионов
(ПЭ) обратилась в клинику для проведения гистероскопиче-
ского исследования с целью оценки состояния эндометрия,
исключения внутриматочных образований и дефектов. Из
анамнеза стало известно, что пациентка инфицирована
ВПГ-1 и отмечает регулярные, дважды в год, обострения 
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инфекции с кожными проявлениями на лице и в области
половых органов, что было подтверждено позже обнаруже-
нием вирусной нагрузки >108 копий ДНК в крови методом
полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-
РВ). Никакого специального лечения по поводу данного за-
болевания никогда не получала, обходилась местными
симптоматическими препаратами. У мужа также был под-
твержден ВПГ-1. Остальные данные гинекологического
анамнеза – без особенностей.

В I фазу цикла перед проведением гистероскопии у паци-
ентки был взят аспират из полости матки для исследования
методом ПЦР-РВ, который также доказал присутствие ви-
руса в исследуемом материале (106 копий ДНК).

Гистероскопия выполнялась во время фолликулярной
фазы на 7-й день менструального цикла с использованием
мини-телескопа с оптическим диаметром 3 мм и углом зре-
ния 70°, оснащенного однопоточным диагностическим ту-
бусом с внешним диаметром 3,5 мм. Необходимое растяже-
ние полости матки было выполнено с использованием фи-
зиологического раствора, при этом использовались источ-
ник света мощностью 300 Вт с ксеноновой лампой, цифро-
вая камера и 21-дюймовый видеоэкран. Полость исследо-
вали панорамно, оценивая слизистую оболочку эндомет-
рия. В ходе исследования были выявлены гистероскопиче-
ские признаки ХЭ: микрополипы диаметром 2–3 мм, «клуб-
ничный» вид слизистой, отек стромы, диффузная гипере-
мия и очаг фиброза по передней стенке. Биоптаты эндо-
метриальной ткани, полученные путем прицельной био-
псии после введения инструментов через хирургическую
манжетку, были взяты из четырех наиболее подозритель-
ных участков полости матки и отправлены на гистологиче-
ское исследование.

В результате гистологического исследования были вы-
явлены плазматические клетки в строме эндометрия, высо-
кая пролиферация и диссоциация между созреванием эпи-
телия и стромы, что является подтверждением установлен-
ного во время гистероскопии диагноза ХЭ.

С целью оценки механизмов локального иммуногенеза
было проведено иммуногистохимическое исследование, в
ходе которого также отмечалась инфильтрация стромы эн-
дометрия синдекан-1-позитивными клетками.

Принимая во внимание жалобы, анамнез пациентки и ре-
зультаты лабораторных и инструментальных исследова-
ний, женщине был назначен препарат Суперлимф® 25 ЕД в
течение трех последовательных циклов, начиная с 5-го дня,
по 1 суппозиторию вагинально 1 раз в сутки.

После 3 курсов локальной цитокинотерапии пациентке в
клинике ВРТ был выполнен очередной ПЭ, который закон-
чился беременностью. Срок гестации на момент написа-
ния статьи составляет 21–22 нед, беременность прогресси-
рует.

Клинический пример 2
Другая женщина Y., 35 лет, с первичным бесплодием

(трубно-перитонеальный фактор) в течение 4 лет и тремя
неудачными попытками ПЭ обратилась в клинику с целью
оценки состояния полости матки и исключения внутрима-
точных образований и дефектов как этапа подготовки к
программе ЭКО. Из анамнеза: 10 лет назад был выставлен
диагноз хронический сальпингит, который лечила консер-
вативными методами с малым эффектом, и 2 года назад пе-
ренесла двустороннюю тубэктомию по поводу рецидиви-
рующих сактосальпинксов с двух сторон. При вниматель-
ном сборе анамнеза было выяснено, что у пациентки раз в
год отмечаются обострения лабиального герпеса. В предо-
ставленной медицинской документации персистенция
ВПГ-2 подтверждена ПЦР-РВ. Остальные данные гинеколо-
гического анамнеза – без особенностей.

Гистероскопия проводилась во время фолликулярной
фазы на 7-й день менструального цикла с использованием
того же оборудования, что и предыдущей пациентке. По-
лость матки исследовали панорамно, оценивая слизистую
оболочку эндометрия. В ходе процедуры были выявлены
гистероскопические признаки ХЭ: микрополипы, «клуб-

ничный» вид, диффузная гиперемия и пристеночные сине-
хии. Пристеночные синехии были разделены острым пу-
тем без использования электрохирургических приборов.
Биоптаты эндометриальной ткани, полученные в ходе при-
цельной биопсии эндометрия введенными через хирурги-
ческую манжетку инструментами, были отправлены на ги-
стологическое исследование.

В заключении гистологического исследования была опи-
сана плазмоцитарная инфильтрация стромы эндометрия и
диссоциация между созреванием эпителия и стромы, что
является подтверждением диагноза ХЭ. Принимая во вни-
мание данные, полученные в ходе морфологического ис-
следования, мы сочли необходимым дополнить стандарт-
ное гистологическое исследование иммуногистохимией
(синдекан-1), которая также подтвердила подозреваемый
диагноз.

Учитывая жалобы, анамнез, результаты лабораторных и
инструментальных исследований, пациентке после прове-
дения гистероскопии на фоне стандартной физиотерапии
также была назначена локальная цитокинотерапия препа-
ратом Суперлимф® 25 ЕД в течение трех последовательных
циклов, начиная с 5-го дня, по 1 суппозиторию вагинально
1 раз в сутки.

После проведенного лечения пациентка достигла дол-
гожданной беременности после 4-го ПЭ в клинике ВРТ.
Срок гестации на момент написания статьи составляет
16–17 нед, беременность прогрессирует.

Заключение
ХЭ представляет собой заболевание, при котором про-

исходят изменение баланса между инфекцией и локальной
иммунной системой эндометрия, перераспределение лим-
фоцитов, играющих определенную роль в имплантации
эмбриона и непосредственно рецептивности эндометрия
вследствие аномального синтеза про- и противовоспали-
тельных цитокинов.

Персистирующий процесс воспаления в эндометрии не
проявляется видимой клинической симптоматикой. Не-
хватка специфических проявлений, необходимость в био-
псии эндометрия для верификации состояния и отсутствие
единых международных критериев для постановки диаг-
ноза ХЭ делает понимание настоящей распространенно-
сти данного заболевания невозможным. Принято считать,
что основной причиной формирования ХЭ являются мик-
роорганизмы, хотя точные пути развития состояния до сих
пор не изучены до конца, а матка имеет эубиоценоз. Воз-
можный вклад в развитие ХЭ вносит вирусная инфекция,
особенно разнообразные представители герпес-вирусов.
Существует мнение, что именно вирусная инфекция, обна-
руживаемая в полости матки, оказывает отрицательное
воздействие на фертильность женщин посредством умень-
шения количества мНК, принимающих участие в процессе
имплантации, и нарушая баланс провоспалительных и
противовоспалительных цитокинов. Таким образом, роль
вирусной инфекции недооценена.

Хоть персистирующее воспаление в эндометрии корре-
лирует с ПНИ и повторными потерями беременностей, на
сегодняшний день патогенетические звенья этой взаимо-
связи остаются активно дискутируемыми и нужны более
обстоятельные исследования в этой сфере. Современный
взгляд на патогенез ХЭ состоит в том, что в формировании
воспаления участвуют нарушенный баланс популяций кле-
ток иммунной системы эндометрия, выработка провоспа-
лительных цитокинов, негативное действие на процесс де-
цидуализации эндометрия.

Несмотря на множество исследований эффективности
применения антибиотикотерапии с целью лечения ХЭ, не
установилось единогласного мнения на этот счет. Ряд пуб-
ликаций демонстрирует улучшение течения болезни, в том
числе у женщин с инфертильностью, однако до сих пор
требуются достоверные авторитетные исследования, кото-
рые бы привели к консенсусу. Особая значимость ХЭ, про-
являющаяся его воздействием на женскую репродуктивную
систему, и сложность диагностики предрасполагают к раз-
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рабатыванию новых многообещающих методов контроля
данного заболевания и его грозных осложнений.

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы уточнить
связь вирусной инфекции как триггера имплантационной
несостоятельности у бесплодных женщин с ХЭ. Одним из
перспективных направлений лечения ХЭ может стать мест-
ная цитокинотерапия, в отдельных исследованиях показав-
шая убедительно положительные результаты. Бесспорным
преимуществом использования местной цитокинотера-
пии, в частности Суперлимфа, являются более короткие
сроки купирования персистирующего воспалительного
процесса в эндометрии и стойкий эффект после лечения.
Применение суппозиториев Суперлимф® 25 ЕД в качестве
комплексной терапии ХЭ приводит к увеличению чувстви-
тельности к антибиотикотерапии и уменьшению времени
излечения женщин. Таким образом, локальная цитокиноте-
рапия может быть рекомендована для терапии эндометри-
тов.

Необходимы надежные клинические исследования, спо-
собные продемонстрировать улучшение исходов бере-
менности после лечения вирусных эндометритов, важ-
ность выявления в том числе ВГЧ-6 в эндометрии у жен-
щин с ПНИ и/или необъяснимым бесплодием, поскольку
это может повысить успешность исходов беременности до
40% [18].
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Г ормональные контрацептивы, содержащие синтети-
ческие аналоги половых стероидов, во всем мире счи-
таются самым эффективным и популярным методом

предохранения от нежелательной беременности. Создание
и разработка все более современных методов гормональ-
ной контрацепции является важным шагом в развитии ре-
продуктивной медицины. Более 100 млн женщин в мире
используют гормональную контрацепцию в настоящее
время. В последние годы число женщин, желающих ис-
пользовать современные методы контрацепции, растет, од-
нако остается много людей, которые не имеют доступа к
информации о существующих методах и правилах их при-
менения. Отказ от использования гормональных контра-
цептивов зачастую обусловлен боязнью развития побоч-
ных эффектов и наличием существующих мифов. 

Из истории контрацепции известно, что в 1957 г. Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в США –
FDA одобрен первый комбинированный оральный контра-
цептив (КОК) Enovid для лечения невынашивания беремен-
ности и нарушений менструального цикла. Затем, в 1960 г.,
FDA впервые одобрило применение его для контрацепции.
Уже с начала 1970-х годов КОК эмпирически использова-
лись не только с целью предохранения от нежелательной бе-
ременности, но и входили в схемы лечения таких состояний,
как акне, тяжелые формы предменструального синдрома
(ПМС) и др. [1]. 

Со времен «первой таблетки» произошла значительная
эволюция гормональной контрацепции: появились низко-
и микродозированные препараты, созданы препараты с
компонентами, максимально приближенными к эндоген-
ным гормонам, появились новые режимы дозирования и
пути введения контрацептивов. Все это привело к значи-
тельному уменьшению частоты побочных эффектов и су-
щественно повысило использование гормональной конт-
рацепции. 

В последние годы разработаны новые КОК с добавле-
нием фолатов. 

Добавление фолатов в состав КОК – инновационная, ак-
туальная во всем мире идея для ликвидации относитель-
ного дефицита фолатов, который у российских женщин
наблюдается в 85% случаев [2]. 

Фолаты – это собирательное название группы веществ
как натурального, так и синтетического происхождения, к
которым относятся фолиевая кислота и ее химические про-
изводные. При поступлении в организм фолиевая кислота и
другие фолаты выполняют одинаковые функции, превра-
щаясь в биологически активные вещества – дигидро фолат и
тетрогидрофолат, которые участвуют в обмене веществ. 
К сожалению, даже в развитых странах 90% женщин репро-
дуктивного возраста имеют недостаточный уровень фола-
тов. Это не только риск развития дефектов нервной трубки
(ДНТ) у плода во время беременности, но и ряд других нега-
тивных эффектов, которые могут в конечном итоге приве-
сти к развитию или хронизации ряда заболеваний. Одним
из таких эффектов является повышение уровня гомоци-
стеина (ГЦ) [1].

Необходимо учитывать, что уровень фолатов в сыворотке
крови не отражает действительный фолатный статус. Со-
держание фолатов в сыворотке показывает недавнее по-
ступление фолатов в организм, концентрация изменяется
сразу после приема фолатов. Содержание фолатов в эрит-
роцитах изменяется медленно, так как фолаты поступают в
эритроциты во время гемопоэза и циркулируют в орга-
низме около 120 дней. Дефицит фолиевой кислоты и вита-
минов группы В, а также дефекты в генах фолатного обмена,
обусловливающие сниженную активность соответствую-
щих ферментов, приводят к избыточному накоплению ГЦ в
крови и нарушению процесса метилирования в клетке. 

ГЦ – это серосодержащая аминокислота, не входящая 
в состав белка и не поступающая в организм с пищей, 
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а образующаяся как промежуточный продукт обмена ме-
тионина (аминокислоты в составе животных продуктов),
который повреждает эндотелий сосудов. ГЦ входит в
число 8 незаменимых аминокислот, необходимых орга-
низму человека для синтеза белка. ГЦ постоянно образу-
ется, но его избыток может обратно превратиться в метио-
нин. Метаболизм ГЦ (рис. 1) происходит внутри клеток
при участии нескольких ферментов (метилентетрагидро-
фолатредуктазы – МТГФР, метионинсинтазы, метилтран-
сферазы, цистатионсинтазы и др.) и их кофакторов – ви-
таминов В1, В6, В12, фолиевой кислоты [3].

ГЦ обладает выраженным токсическим действием, есть
сведения о том, что повышение уровня ГЦ в крови имеет
выраженный атерогенный и тромбофилический эффект,
поскольку ведет к повреждению эндотелия, обнажению
субэндотелиального матрикса и гладкомышечных клеток,
что в конечном итоге способствует развитию атероскле-
роза сосудов и тромбоза [4]. Гипергомоцистеинемия может
быть независимым фактором риска сердечно-сосудистых
заболеваний. Кроме того, в высоких концентрациях ГЦ
оказывает токсическое действие на клетки трофобласта, из
которых формируется плацента, вызывая их гибель. По ре-
зультатам многоцентрового международного исследова-
ния, применение фолатов снижает уровень ГЦ в сыворотке
крови примерно на 25%. 

Согласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения (2015 г.) нормализация уровня ГЦ возможна
при достижении уровня фолатов выше 14 нг/мл в сыво-
ротке крови и 906 нмоль/л в эритроцитах [1].

Фолаты играют ключевую роль в профилактике ДНТ у
эмбриона/плода. Процесс нейруляции завершается через
24–28 дней после зачатия, что соответствует акушерским
срокам беременности 5/6 недель [5]. 

Женщины в России часто игнорируют прегравидарную
подготовку. Они становятся на учет по беременности в
женские консультации или медицинские центры, где полу-
чают витаминные комплексы, но в сроки, когда аномалии
нервной трубки уже могли сформироваться. Консультиро-
вание в отношении КОК с фолатами позволяет повысить
осведомленность женщин, нуждающихся в контрацепции,
о необходимости приема фолатов до зачатия как важной
составляющей преконцепционной подготовки. 

ДНТ – это группа врожденных пороков развития плода,
формирующихся в течение первых недель эмбриональ-
ного развития. ДНТ формируются, когда нервная трубка не
закрывается полностью в течение первых 28 дней после за-
чатия, т.е. когда женщина еще не знает, что она беременна. 

В мире ежегодно более 300 тыс. детей рождаются с рас-
щелиной позвоночника и анэнцефалией. ДНТ являются
наиболее распространенными врожденными дефектами,
уступая только врожденным сердечным аномалиям, и од-
ной из причин как заболеваемости, так и смертности ново-
рожденных [6, 7].

Закономерно возникает вопрос: как снизить заболевае-
мость ДНТ? 

Установлено, что применение фолатных добавок в пе-
риод зачатия в значительной степени снижает риск разви-
тия ДНТ. Доказано, что риск возникновения ДНТ снижа-
ется при повышении концентрации фолатов в крови. Так
как фолаты участвуют в реализации ряда незаменимых
функций организма, они способствуют нормальному раз-
витию и внутриутробному росту плода. Риск беременно-
сти, осложненной ДНТ, снижается при повышении уровня
фолатов в эритроцитах. Концентрация фолатов в эритро-
цитах 906 нмоль/л и более (400 нг/мл) ассоциирована с
очень низким риском ДНТ (0,8 на 1 тыс. новорожденных);
рис. 2 [8, 9].

Рекомендации по использованию
фолатных добавок в период до зачатия

Многие организации здравоохранения рекомендуют ис-
пользовать фолатные добавки до и во время беременности.
В США, согласно существующим рекомендациям, все жен-
щины, планирующие беременность или способные забере-

менеть, должны принимать добавки фолиевой кислоты в
дозе 400–800 мкг. Прием добавок фолиевой кислоты сле-
дует начинать за 1 мес и более до зачатия и продолжать
ежедневно на протяжении первых 2–3 мес беременности
[10]. Государственные органы стран Европы и/или нацио-
нальные общества рекомендуют использование добавок
фолиевой кислоты в период зачатия в дозе 400 мкг еже-
дневно на протяжении 1 мес и более до зачатия и в течение
первых 3 мес беременности [11]. В 2006 г. Y. Lamers и соавт.
предложили увеличить рекомендованный период приме-
нения добавок фолиевой кислоты с 4 до 12 нед и более с це-
лью достижения максимального снижения риска ДНТ [12].
В США и большинстве стран Европы государственные ор-
ганы рекомендуют прием добавок фолиевой кислоты в
дозе 4–5 мг/сут женщинам, имеющим беременности с ДНТ
в анамнезе [11, 13]. 

Вместе с тем почти во всех европейских странах, за ис-
ключением Нидерландов, обнаружено, что лишь мини-
мальное количество женщин принимают пищевые добавки
с фолиевой кислотой в течение всего рекомендованного
периода до и после зачатия. Самый высокий уровень при-
менения фолатов до и после зачатия отмечен в Нидерлан-
дах, Швейцарии, Венгрии и Норвегии (30–51% женщин).
Чрезвычайно низкий уровень применения – менее 10% –
во Франции, Германии и Италии (специальный отчет
EUROCAT, 2009). 

Лишь незначительная часть россиян готовы принимать
витаминные добавки (рис. 3). По некоторым данным,
только 3% россиян регулярно употребляют биологически

Рис. 1. Пути метаболизма ГЦ.
Fig. 1. Ways of HC metabolism. 

Рис. 2. Пороки плода, связанные с ДНТ.
Fig. 2. Fetal defects associated with neural tube defects (NTD). 
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активные добавки (БАД) [14]. Следовательно, эта стратегия
нормализации уровня фолатов в организме не является пу-
тем к успеху в достижении оптимального уровня фолатов в
организме женщин репродуктивного возраста. 

Восполнить дефицит фолатов могли бы обогащенные
(фортифицированные) пищевые продукты, в состав кото-
рых дополнительно вводятся эти вещества в повышенном
количестве. Такие продукты должны быть безопасны и
обладать оздоровительным эффектом, поэтому нормы до-
бавок строго регламентированы. В случае с массовым пи-
танием в одной усредненной порции должно содержаться
от 15 до 50% суточной потребности в веществах, кото-
рыми обогащен продукт. Фортифицируют в основном
продукцию ежедневного потребления – хлеб, выпечку, на-
питки. В ряде стран фортификация продуктов предприни-
мается на государственном уровне. Однако оценить успех
такой стратегии довольно трудно в силу целого ряда при-
чин. Это весьма разнообразные условия жизни женщин,
отличия в пищевом поведении женщин, не желающих упо-
треблять большое количество мучных продуктов, и многое
другое [16].

Таким образом, несмотря на внедрение в последние годы
методов повышения уровня фолатов в период зачатия –
употребление пищи, богатой фолатами, обогащение про-
дуктов питания и использование фолатных добавок, –
значительного снижения частоты возникновения ДНТ не
произошло. 

Эти данные подтвердили необходимость создания до-
полнительных стратегий, которые обеспечили бы доста-
точный уровень потребления фолатов у женщин репродук-
тивного возраста с целью снижения ДНТ [7, 13, 17]. 

На совещании FDA в 2003 г. выдвинуто предположение,
что КОК могут служить обоснованным методом доставки
фолатных добавок женщинам детородного возраста 
[18–21]. 

Согласно результатам международного исследования
прием ОК с Метафолином способен снизить частоту ДНТ
на 23,7–31,4% по сравнению с приемом обычных ОК. По-
скольку беременность может наступить на фоне приема
ОК или вскоре после их отмены, добавление в препарат
Метафолина способно снизить риск ДНТ у плода (American
Society for Reproductive Medicine, 2010, Denver). В результате
другого международного исследования у здоровых жен-
щин, нуждающихся в контрацепции, прием этинилэстра-
диола (20 мкг), или дроспиренона (3 мг), или левомефолата
кальция (0,451 мг) обеспечивает клинически значимое по-
вышение фолатов в организме, снижение уровня ГЦ в
плазме, хорошо переносится [22]. Однако дело не только в
профилактике ДНТ. Достаточный уровень фолатов в орга-
низме необходим для поддержания нормогомоцистеине-
мии. Повышение ГЦ способствует увеличению коагуля-
ционного потенциала и несет, таким образом, риски для
соматического здоровья. Кроме того, высокий уровень ГЦ
повышает инсулинорезистентность и риск развития сахар-
ного диабета 2-го типа.

В настоящее время в Европе и России средства современ-
ной контрацепции, содержащие дроспиренон, занимают
особое место ввиду их эффективности, инновационных,
профилактических и лечебных возможностей. Это связано
с тем, что дроспиренон (производное спиронолактона)
обладает гестагенным, антиандрогенным, антиминерало-
кортикоидным эффектами. В этой связи помимо контра-
цептивных свойств препараты, содержащие дроспиренон,
используют для лечения ряда заболеваний, что нашло отра-
жение в инструкциях по их применению. В частности, ан-
тиандрогенный эффект определяет возможность примене-
ния препаратов при таком заболевании, как акне, которое
широко распространено среди подростков. Им страдают
от 59 до 95% молодых девушек. Как правило, на I этапе забо-
левания на коже появляются так называемые комедоны, ко-
торые затем превращаются в папуло-пустулезные образо-
вания с наличием невоспалительных и воспалительных
элементов. Следующим его этапом является образование
узелков, болезненных при пальпации. В последующем, как
осложнение процесса, могут формироваться эксcудатив-
ные свищевые ходы. Ключевую роль в развитии акне, как
известно, играют андрогены, в частности гиперандроге-
ния. Андрогены, воздействуя на волосяные фолликулы и

Рис. 3. Население, регулярно употребляющее БАД (%) [14, 15].
Fig. 3. Population which regularly consume DS (%) [14, 15].

Рис. 4. Снижение риска развития ДНТ в зависимости от концентрации фолатов
в эритроцитах. 
Fig. 4. Reducing the risk for NTD development depending on the concentration of fo-
late in erythrocytes.

Рис. 5. Частота наступления беременности после прекращения применения КОК.
Fig. 5. Rate of pregnancy after withdrawal of COC.
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сальные железы, индуцируют продукцию кожного сала, ко-
торое затем может инфицироваться и колонизироваться в
камедонах бактериями, вследствие чего возникает воспа-
лительная реакция на коже. Происходят нарушение про-
цесса кератинизации, закупорка сальных желез. Могут про-
изойти разрыв камедона и воспаление [23]. 

По результатам исследования, проведенного у 67 жен-
щин в возрасте от 16 до 32 лет с акне 1–2-й степени тяже-
сти, применявших Джес® (43 человека) и Джес® Плюс 
(24 человека) в течение 3 циклов, показано, что полное
клиническое излечение наблюдалось у 45% женщин, значи-
тельное улучшение – у 37%, и у 18 % пациенток улучшилось
состояние кожи (рис. 6) [24]. 

Для женщин, а тем более подростков их внешний вид
чрезвычайно важен, поэтому прием препаратов с анти-
андрогенным эффектом – это один из вариантов решения
проблемы. Распространенность акне среди взрослого насе-
ления растет и наблюдается уже у 54% женщин старше 
25 лет. Заболевание является хроническим, рецидивирую-
щим и требует длительного комплексного воздействия.
Современный тип питания женщин оказывает дополни-
тельное неблагоприятное воздействие, способствует уве-
личению распространенности акне. Предпочтительно вы-
бирать методы контрацепции, способные оказывать ком-
плексное влияние на механизм развития акне. Уровень фо-
латов может иметь значение при лечении акне. Со сто-
роны кожи фолатная недостаточность ведет к снижению
регенеративной функции кожи и слизистых, поседению и
поредению волос, ломкости ногтей, нарушению пегмента-
ции [25]. 

Кроме того, КОК, содержащие дроспиренон, демонстри-
руют благоприятный профиль эффективности при отеч-
ной форме ПМС и предменструального дисфорического
расстройства. ПМС характеризуется проявлением физиче-
ских и психоэмоциональных симптомов, которые начи-
нают проявляться за 2 нед до наступления очередной мен-
струации. По разным данным, 50–80% женщин репродук-
тивного возраста отмечают те или иные предменструаль-
ные симптомы. У 20% из них проявления могут быть доста-
точно серьезными и существенно ухудшать общее само-
чувствие и качество жизни, что позволяет поставить диаг-
ноз ПМС [26]. Самые тяжелые проявления, как правило,
эмоциональные и поведенческие: раздражительность, ла-
бильность настроения, подавленность или, наоборот, бес-
покойство, импульсивность, агрессия, чувство «потери
контроля над собой», повышенная утомляемость, невоз-
можность сосредоточиться и снижение концентрации. Фи-
зические проявления: вздутие живота, боли в молочных же-
лезах, мышцах, суставах и изменение пищевого поведения
(повышение аппетита и особые вкусовые пристрастия). 
У конкретной женщины могут отмечаться один выражен-
ный симптом или комбинация нескольких симптомов, но
их характер обычно устойчив в течение большинства мен-
струальных циклов. Тяжелые формы ПМС получили назва-
ние «предменструально-дисфорический синдром», кото-

рый встречается у 3–8% женщин репродуктивного воз-
раста [27]. 

Решающее значение в генезе симптомов ПМС принадле-
жит не уровню половых гормонов, который не отличается
от такового у здоровых женщин, а гормональным колеба-
ниям в течение менструального цикла и повышенной чув-
ствительности к прогестерону, что обусловлено наруше-
нием функции важнейших нейротрансмиттеров, особенно
g-аминомасляной кислоты и серотонина. Наряду с этим
важное место в объяснении патогенеза ПМС занимает на-
рушение водно-солевого обмена, который, в частности, ре-
гулируется ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мой. В средней лютеиновой фазе, когда симптомы наибо-
лее выражены, отмечается достаточно высокий уровень как
эстрогенов, так и прогестерона, оказывающих значитель-
ное модулирующее влияние на эту систему. Эндогенные
эстрогены стимулируют синтез ангиотензиногена в
печени, в результате чего увеличивается уровень ангиотен-
зина II, который, в свою очередь, усиливает выработку аль-
достерона в коре надпочечников, а значит, реабсорбцию
натрия в почках, потерю калия и, как результат, задержку
воды у предрасположенных к таким нарушениям женщин.
Однако благодаря механизму отрицательной обратной
связи у здоровых молодых женщин это приводит к сниже-
нию секреции ренина в почках, поэтому повышение ан-
гиотензина II и альдостерона незначительно. 

Кроме того, в норме эндогенный прогестерон действует
как антагонист рецепторов альдостерона в почках и тем са-
мым снижает минералокортикоидный эффект эндогенных
эстрогенов. Нарушение регуляции этих процессов у паци-
енток с ПМС приводит к появлению в середине лютеино-
вой фазы симптомов, обусловленных задержкой жидкости:
отечности лица, кистей рук, голеней и стоп; вздутию жи-
вота (метеоризму), запорам; нагрубанию и болезненности
молочных желез; некоторому повышению уровня артери-
ального давления, обусловленному увеличением объема
циркулирующей крови. Дроспиренон блокирует связыва-
ние альдостерона с рецепторами в почках, препятствует за-
держке натрия и воды в организме и предотвращает такие
эффекты, вызванные эстрогенами, как увеличение массы
тела, нагрубание молочных желез. 

Джес® и Джес® Плюс –  пероральные контрацептивы с
зарегистрированным лечебным показанием «контрацеп-
ция и лечение тяжелой формы ПМС». Помимо того что
препараты содержат дроспиренон с антиминералокор-
тикоидным и антиандрогенным свойствами и длитель-
ным периодом полувыведения, они принимаются в ре-
жиме 24/4. В отличие от других низкодозированных КОК
с традиционным режимом приема 21/7, когда симптомы
ПМС во время перерыва рецидивируют, эти препараты
благодаря режиму приема 24/4 способствуют более
значительному подавлению функции яичников и сниже-
нию эндогенных колебаний уровней гормонов [28]. Бла-
гоприятный профиль эффективности препаратов для
лечения ПМС/предменструального дисфорического рас-
стройства подтвержден в достаточно крупных двойных
слепых плацебо-контролируемых рандомизированных
исследованиях [29, 30]. Выявлено, что у женщин с высо-
ким потреблением витаминов группы В риск развития
ПМС снижается на 25–35%. В связи с этим появление
дроспиренонсодержащего КОК с добавлением Метафо-
лина трудно переоценить. 

Фолаты играют важную роль в обеспечении благополучия
в психоэмоциональной сфере. У людей с дефицитом фола-
тов возможно развитие симптомов, характерных для депрес-
сии. Влияние дефицита фолатов на нервную систему еще в
1961 г. в эксперименте подтвердил американский гематолог
Виктор Герберт, который в течение нескольких месяцев ис-
пользовал диету, не содержащую фолиевую кислоту. В конце
эксперимента у него развились депрессия, бессонница, раз-
дражительность, утомляемость, невнимательность, которые
прекратилась уже через 48 ч после употребления препаратов
фолиевой кислоты [31, 32]. Исходя из крайне негативного
влияния дефицита фолатов на эмоции и настроение, 

Рис. 6. Регресс акне при применении препаратов Джес® и Джес® Плюс [24].
Fig. 6. Regression of acne with the use of drugs Yaz® and Yaz® Plus [25].
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способного усугублять состояние женщин с предменстру-
альными расстройствами, можно предположить у них поло-
жительный эффект от приема КОК, содержащих фолаты. 

Таким образом, в противоположность подходу, связан-
ному с обогащением продуктов питания, который охваты-
вает всю популяцию, добавление фолатов в КОК представ-
ляет собой более целенаправленный подход. Обогащение
фолатами КОК дает лечащим врачам уникальную возмож-
ность консультирования, позволяя подчеркнуть пользу
применения фолатов у женщин, которые пока не плани-
руют беременность или которые не осведомлены о пользе
фолатов [33, 34]. Восполнение дефицита фолатов за счет
суточной дозы Метафолина в составе КОК может способ-
ствовать снижению проявления психоэмоциональных
симптомов ПМС и тем самым создавать дополнительные
преимущества при выборе КОК.

Немаловажно, что у 21,1% обследованных женщин из тех,
кто раньше использовал КОК, беременность наступала уже
в 1-м цикле после прекращения использования КОК, у
45,7% – в 3-м цикле отмены КОК [33, 34]. При этом фолат-
ный статус в организме женщины сохранится на оптималь-
ном уровне в течение ближайших 3 мес [18, 19].

Таким образом, в настоящее время, принимая только
контрацептивы с фолатами, без других фолатных добавок,
женщина может получать достаточную дозу фолатов для
сохранения собственного здоровья, а также последующего
зачатия здорового ребенка.
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В ирус папилломы человека (ВПЧ) – одна из самых
распространенных вирусных инфекций, передавае-
мых половым путем (ИППП), среди мужчин и жен-

щин во всем мире [1]. Сообщается о существовании более
180 генотипов ВПЧ [2]. В зависимости от онкогенного по-
тенциала ВПЧ можно разделить на две разные группы: ВПЧ
высокого риска (ВПЧ-ВР) и ВПЧ низкого риска. Обычно
ВПЧ-ВР включает ВПЧ-16, ВПЧ-18, ВПЧ-31, ВПЧ-33, ВПЧ-35,
ВПЧ-39, ВПЧ-45, ВПЧ-51, ВПЧ-52, ВПЧ-56, ВПЧ-58, ВПЧ-59,
ВПЧ-66 и ВПЧ-68 [3]. Хорошо известно, что инфекции ВПЧ-
ВР могут приводить к раку шейки матки. Более того, недав-
ние данные показали, что инфекция ВПЧ связана с риском
колоректального рака, рака головы и ротоглотки [4–6].

Как и многие другие ИППП, ВПЧ может передаваться не
только при половом контакте. Множество данных свиде-
тельствует о том, что новорожденные подвергаются воздей-
ствию ВПЧ в перинатальном периоде и могут заразиться
инфекцией. Вертикальная передача ВПЧ (перинатальная

инфекция) впервые была зарегистрирована в 1956 г. в слу-
чае ювенильного папилломатоза гортани [7]. Подтвержде-
ние перинатальной передачи инфекции на различных сли-
зистых оболочках (генитальных, оральных) было получено
в нескольких исследованиях, хотя точный способ передачи
не совсем понятен. В других небольших исследованиях со-
общалось о широко варьирующихся показателях инфици-
рования новорожденных с оценками от 4 до 79% среди су-
точных детей, рожденных от матерей с положительным ре-
зультатом теста на ВПЧ во время беременности [8–12].

В большинстве случаев вертикальная передача может
происходить во время родов при прямом контакте плода с
инфицированными клетками матери во время родов через
естественные родовые пути или при кесаревом сечении
после раннего разрыва мембраны [13, 14]. Факторы риска
перинатальной передачи недостаточно изучены. Следую-
щие факторы были связаны с передачей: вирусная нагрузка
[15], клинические проявления папилломавирусной инфек-
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Аннотация
На сегодняшний день вирус папилломы человека (ВПЧ) входит в число самых распространенных инфекций, передаваемых половым путем. Однако данный спо-
соб передачи не является единственным. Новорожденные могут получить инфекцию при рождении от ВПЧ-положительной матери. По некоторым данным, до
79% среди суточных детей инфицируются во время родов. Не всегда результат полимеразной цепной реакции на ВПЧ у ребенка будет положительным сразу
после родов, поскольку инкубационный период может занимать до 10 лет. Исследования показывают, что существует корреляция между ВПЧ-статусом матери во
время беременности и после родов и риском ВПЧ-инфекции у ребенка. Применение стандартных подходов к терапии у беременных женщин ограничено. Для
них существуют альтернативные методы терапии, в частности, с применением топических средств, содержащих глицирризиновую кислоту. Данное вещество
давно известно своими антивирусными свойствами и может безопасно применяться как во время беременности, так и в период лактации. Собственные наблю-
дения за небольшой выборкой из 26 пациенток и 27 детей в течение 1,5 года показывают, что применение препарата активированной глицирризиновой кис-
лоты за неделю до предполагаемых родов помогает предотвратить передачу вируса потомству. Также применение препарата после деструктивных методов тера-
пии папилломатоза влагалища позволяет избежать скорых рецидивов инфекции. Полученные наблюдения требуют дальнейшего изучения. Однако безусловно
можно утверждать, что пациентки с ВПЧ-положительным статусом в анамнезе должны находиться под наблюдением врача, несмотря на то что эффект от тера-
пии препаратом активированной глицирризиновой кислоты сохраняется в течение длительного периода времени.
Ключевые слова: вирус папилломы человека, глицирризиновая кислота, инфекции, передаваемые половым путем, профилактика передачи вируса папилломы
человека.
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Abstract
Today, human papillomavirus (HPV) is one of the most prevalent sexually transmitted infections. However, this way of transmission is not the only one. Newborns can get
an infection at birth from an HPV-positive mother. Some data suggest that up to 79% of day-old children can be infected during childbirth. Not always polymerase chain re-
action test for HPV in a child will be positive immediately after childbirth, since the incubation period can last up to 10 years. Studies shows correlation between the
mother's HPV status during pregnancy and postpartum period and the child's risk for HPV infection. The standard therapy for HPV cannot be given to pregnant women. For
them, there are alternative therapies, in particular, topical glycyrrhizic acid-containing drugs. This substance has long been known for its antiviral properties and can be
safely used both during pregnancy and lactation. Our own observations of a small sample of 26 patients and 27 children over a period of 1.5 years show that the use of a gly-
cyrrhetinic acid-containing drug a week before the expected childbirth helps prevent transmission of the virus to offspring. Also, the use of the drug after destructive thera-
pies for vaginal papillomatosis allows to prevent rapid relapse of infection. These findings require further research. However, it can certainly be argued that patients with a
history of HPV-positive status should be regularly examined, despite the fact that the effect of glycyrrhizic acid therapy persists for a long period of time.
Key words: human papillomavirus, glycyrrhizic acid, sexually transmitted infections, prevention of transmission of human papillomavirus.
For citation: Sakaniia L.R., Gurguliia A.A., Korsunskaia I.M. Preparing for childbirth in HPV-compromised women. Gynecology. 2020; 22 (6): 108–110. 
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ции на половых органах матери [16] и инфекция ВПЧ у ма-
тери с множественными генотипами [9, 12].

Важно отметить, что ВПЧ может не обнаруживаться у
младенца сразу после родов. С этой точки зрения представ-
ляет интерес испанское исследование, включавшее 
143 женщин, из которых у 66 (46,2%) получен положитель-
ный результат на ДНК ВПЧ во время беременности. За ис-
ключением нетипированных инфекций, наиболее часто
обнаруживаемым типом был ВПЧ-16 отдельно (25,8%) или
в сочетании с другими типами (10,6%), за ним следовали
ВПЧ-6/11 (15,2%), ВПЧ-31 отдельно или с другими типами
(9,1%), ВПЧ-18 (6,1%), ВПЧ-33 отдельно или с другими ти-
пами (3%) и ВПЧ-39 (1,5%). Доля нетипированных инфек-
ций (ВПЧ-X) составила 28,8% [8].

При 418 посещениях младенцев и среднем сроке наблюде-
ния 14 мес общая распространенность ВПЧ у младенцев при
любом посещении составляла 18,2%. Наиболее часто обнару-
живаемыми типами у младенцев после исключения нетипи-
рованных инфекций были ВПЧ-16, за ним следуют ВПЧ-6/11,
ВПЧ-18 и ВПЧ-31. Положительный результат на ВПЧ у мла-
денцев не был связан с местом забора образца: 51,6% против
48,4% образцов из полости рта и гениталий были положи-
тельными на ДНК ВПЧ соответственно. Соответствие статуса
ВПЧ между оральными и генитальными образцами соста-
вило 93%. Из 26 младенцев, у которых был обнаружен ВПЧ-
положительный результат на любом этапе последующего на-
блюдения, достоверный результат полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) как в оральной, так и в генитальной областях
был получен в 26 парах. В 24 из этих орально-генитальных
пар статус ВПЧ был дискордантным, в одной паре обнару-
женные типы были согласованы для ВПЧ-11, а в другой паре
типы не согласовывались [8].

Ни одна из клинических, акушерских и связанных с поло-
вым поведением характеристик матери не была связана с
обнаружением ВПЧ у детей. Единственными детерминан-
тами, связанными с обнаружением ДНК ВПЧ у потомства,
были статус матери по ВПЧ во время послеродового визита
и, наоборот, использование матерью гормональных конт-
рацептивов в прошлом. Таким образом, при 6-недельном
послеродовом посещении дети матерей, которые были
ВПЧ-положительными при послеродовом посещении,
имели примерно в 5 раз больше шансов получить положи-
тельный результат теста на ВПЧ, чем дети соответствующих
ВПЧ-отрицательных матерей (27,3% против 7,2% соответ-
ственно). Матери с положительным результатом теста на
ВПЧ как во время посещения беременности, так и во время
послеродового визита в 2 раза чаще, чем матери с отрица-
тельным результатом теста на обоих визитах, имели ВПЧ-
положительных детей в любой момент во время наблюде-
ния (29,2% против 15,4%). Однако повышенный риск не до-
стиг статистической значимости [8].

Терапия клинических проявлений ВПЧ-инфекции пред-
полагает хирургические методы, такие как хирургическое и
лазерное удаление, криотерапию, электрокоагуляцию
и/или лечение системными или топическими препара-
тами. Однако зачастую подобные методы терапии противо-
показаны в период беременности. Альтернативой стандарт-
ному лечению служат топические препараты, содержащие
глицирризиновую кислоту (ГК). ГК – сапонин корня со-
лодки. ГК имеет очень долгую историю использования. Она
была известна с древних времен в Китае, Египте, Японии.
Солодка широко используется в традиционной китайской
и японской медицине. В течение последних 50 лет биоло-
гическая и терапевтическая активность ГК интенсивно ис-
следовалась в Азии и Европе [17]. Есть ряд данных о проти-
вовирусной активности ГК в отношении различных виру-
сов. Несмотря на обилие исследований активности ГК в от-
ношении различных несвязанных ДНК- и РНК-вирусов, ме-
ханизм ее противовирусного действия остается неизучен-
ным. В зависимости от вируса действие ГК может происхо-
дить на разных стадиях жизненного цикла вируса, т.е. ГК мо-
жет блокировать синтез вирусных РНК или селективно бло-
кировать проникновение вируса в клетку или же предотвра-
щать распространение вируса, ингибируя высвобождение
вирусных частиц из инфицированной клетки. Обобщая ре-
зультаты множества исследований, можно предполагать,
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что ключевой особенностью ГК, ответственной за ее про-
тивовирусную активность, может быть способность моди-
фицировать клеточные мембраны [17].

Как показывают зарубежные данные, применение ГК у бере-
менных с ВПЧ-инфекцией демонстрирует высокую эффек-
тивность препарата. Так, у 80% пациенток внешние проявле-
ния вируса полностью разрешились после 3 нед применения
препарата ГК, у 20% проявления значительно сократились [18].

Под нашим наблюдением находились 26 пациенток с по-
ложительной ПЦР на ВПЧ, вирус был обнаружен на сроке
30–34 нед. У 11 пациенток наблюдался папилломатоз влага-
лища. Согласно клиническим рекомендациям по ведению
больных с аногенитальными (венерическими) бородав-
ками деструктивные методы терапии можно применять у
беременных до 36-й недели при участии акушера-гинеко-
лога [19]. Однако мы придерживаемся мнения, что деструк-
тивные методы терапии на поздних сроках беременности
могут вызвать преждевременные роды. Таким образом,
нами отдавалось предпочтение топическим средствам лече-
ния. Всем пациенткам за неделю до предполагаемых родов
назначался активированной ГК Эпиген Интим в форме
спрея 3 раза в сутки. У 25 детей, рожденных от 25 пациенток
(естественные роды), в 1-е сутки после родоразрешения
были взяты образцы для анализа на ВПЧ-инфекцию мето-
дом ПЦР. Результат ПЦР как в оральной, так и в генитальной
областях у всех детей был отрицательным. При последую-
щих наблюдениях в течение полутора лет также не было вы-
явлено наличие ВПЧ. Одной пациентке было показано кеса-
рево сечение ввиду многоплодной беременности. После ро-
доразрешения и в течение всего срока наблюдения резуль-
таты ПЦР у двоих детей также были отрицательные. Один-
надцати пациенткам с папилломатозом влагалища после
родов была проведена деструкция папиллом с последую-
щим применением спрея Эпиген Интим. В течение полуто-
рагодового периода наблюдения у данных пациенток не на-
блюдалось рецидива клинических проявлений ВПЧ-инфек-
ции. У 15 пациенток без видимых проявлений ВПЧ после
родов результат ПЦР был отрицательный. У 6 из них через 
4 мес после родов потребовалось повторное назначение
спрея Эпиген Интим ввиду положительных результатов ана-
лизов на ВПЧ. Видимые клинические проявления инфекции
отсутствовали, при ПЦР обнаруживались штаммы ВПЧ, вы-
явленные при первичном диагностировании. Полученные
положительные результаты требуют дальнейшего изучения
и наблюдения за рожденными детьми, поскольку инкуба-
ционный период ВПЧ может достигать до 10 лет.

Заключение
Данные литературы и собственные наблюдения свиде-

тельствуют о высоком риске передачи ВПЧ-инфекции от
ВПЧ-положительных матерей ребенку во время родов. К со-
жалению, стандартные методы терапии ВПЧ у беременных
женщин, особенно на поздних сроках, могут способство-
вать преждевременным родам. Топический препарат акти-
вированной ГК служит эффективным методом терапии
ВПЧ у женщин и профилактикой передачи вируса ребенку.
Эффект от терапии активированной ГК сохраняется доста-
точно длительный период, однако женщины с ВПЧ в анам-
незе должны проходить регулярное обследование и по-
вторные курсы профилактического и лечебного примене-
ния препарата активированной ГК при наличии показаний.
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Н ормальная микробиота влагалища содержит боль-
шое количество разнообразных микроорганизмов,
среди которых наибольшим представительством

обладают лактобактерии (до 90–95%). Лактобациллы про-
дуцируют пероксид водорода, что не только позволяет под-
держивать оптимальную среду и pH-статус, но и повышает
устойчивость к таким заболеваниям, как бактериальный,
цитолитический вагиноз, к инфекциям, передаваемым по-
ловым путем [1]. 

Влагалищная микрофлора богата как дрожжеподобными
грибами, так и аэробными и анаэробными бактериями:

Candida albicans и non-albicans, Staphylococcus aureus, Sta -
phylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, Enterobacter
faecalis, Actinomyces, Bifidobacterium, Peptococcus, Peptostrep-
tococcus, Gardnerella, Prevotella bivia, Bacteroides, Fusobacte-
rium, Veillonella [2]. Однако прием лекарственных препара-
тов и антибиотиков, изменения гормонального фона, на-
личие недержания мочи и цистита, сексуальная актив-
ность могут способствовать возникновению дисбиоза вла-
галища [3]. 

Нарушение влагалищного микробиома может сопровож-
даться различными клиническими симптомами, оказываю-
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Аннотация
Нормальная влагалищная микрофлора представлена большим разнообразием микроорганизмов, поддерживающих оптимальные условия среды, препятствуя
развитию инфекционно-воспалительных заболеваний вульвы и влагалища. Однако применение лекарственных препаратов, изменения гормонального фона,
недержание мочи, несостоятельность мышц тазового дна могут способствовать нарушению оптимального баланса микробиоты влагалища, что приводит к раз-
витию дисбиотических патологических процессов. Основным методом лечения стрессового недержания мочи является установка субуретральных слинговых
систем, а при сочетании с цистоцеле целесообразно выполнение пластики передней стенки влагалища, что обладает высокой как анатомической, так и функ-
циональной эффективностью. Хирургическая коррекция генитального пролапса и стрессовой формы недержания мочи требует проведения катетеризации
мочевого пузыря, что еще в большей степени повышает риск возникновения дисбиотических и воспалительных заболеваний урогенитального тракта. Широкое
применение антибиотикотерапии приводит к формированию резистентных штаммов микроорганизмов и не всегда реализуется в полной мере, особенно при
наличии остаточной мочи в мочевом пузыре в послеоперационном периоде. Препарат Залаин в виде суппозиториев обладает высокой чувствительностью в от-
ношении грибов рода Candida, а применение геля Залагель Интим ассоциировано не только с противогрибковым, но и противовоспалительным действием.
Комплексная терапия свечами Залаин и гелем Залагель Интим имеет высокую эффективность при лечении цитолитического, бактериального вагиноза, вульво-
вагинального кандидоза, а также может применяться в качестве профилактики инфекционных осложнений после корригирующих вмешательств по поводу про-
лапса тазовых органов и стрессового недержания мочи.
Ключевые слова: стрессовое недержание мочи, пролапс тазовых органов, бактериальный вагиноз, цитолитический вагиноз, кандидозный вульвовагинит.
Для цитирования: Лапина И.А., Доброхотова Ю.Э., Таранов В.В., Чирвон Т.Г. Профилактика дисбиотических и воспалительных заболеваний влагалища и вульвы
после хирургической коррекции генитального пролапса и стрессового недержания мочи. Гинекология. 2020; 22 (6): 111–114. DOI: 10.26442/20795696.2020.6.200547
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Abstract
Normal vaginal microflora consists of a wide range of microorganisms that maintain optimal vaginal milieu, preventing the development of infectious and inflammatory
diseases of the vulva and vagina. However, the use of drugs, changes in hormonal status, urinary incontinence and pelvic floor dysfunction can disrupt the optimal balance
of the vaginal microbiota, which leads to the development of dysbiotic pathological processes. The first-line treatment for stress urinary incontinence is the installation of
suburethral slings. If incontinence is combined with a cystocele, it is advisable to perform reconstructive surgery for anterior vaginal wall, which has high both anatomical
and functional efficacy. Surgical correction of genital prolapse and stress urinary incontinence requires bladder catheterization, which further increases the risk for dysbi-
otic and inflammatory diseases of the urogenital tract. The widespread use of antibiotic therapy leads to the formation of resistant strains of microorganisms and is not al-
ways fully realized, especially in the presence of post void residual urine in the postoperative period. Vaginal Zalain suppositories are highly sensitive to Candida species,
and the use of Zalagel Intim gel is associated not only with antifungal, but also anti-inflammatory effect. Complex therapy with Zalain suppositories and Zalagel Intim gel is
highly effective in the treatment of cytolytic, bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, and can also be used as the prevention of infectious complications after correc-
tive interventions for pelvic organ prolapse and stress urinary incontinence.
Key words: stress urinary incontinence, pelvic organ prolapse, bacterial vaginosis, cytolytic vaginosis, vulvovaginal candidiasis.
For citation: Lapina I.A., Dobrokhotova J.E., Taranov V.V., Chirvon T.G. Prevention of dysbiotic and inflammatory diseases of the vagina and vulva after surgical correction of
genital prolapse and stress urinary incontinence. Gynecology. 2020; 22 (6): 111–114. DOI: 10.26442/20795696.2020.6.200547
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щими неблагоприятное воздействие на качество жизни па-
циенток. Кандидозный вульвовагинит, бактериальный и
цитолитический вагиноз характеризуются наличием дис-
баланса компонентов микрофлоры влагалища, однако
имеют различные клинические и лабораторные признаки
(табл. 1) [4]. Особенности сочетанных инфекций требуют
грамотного подхода при выборе оптимального метода ле-
карственной терапии, что особенно актуально в послеопе-
рационном ведении пациенток с недержанием мочи и про-
лапсом тазовых органов (ПТО).

Генитальный пролапс 
и стрессовое недержание мочи

ПТО является актуальным заболеванием современного
общества с частотой встречаемости до 50% среди женщин
постменопаузального периода [5]. Мультифакториальность
этиологических факторов и типичные проявления дис-
функции тазового дна, объединяющей ПТО и недержание
мочи, у пациенток пожилого возраста укладываются в по-
нятие «гериатрический синдром», характеризующийся на-
личием различных форм мочевой инконтиненции, нейро-
вегетативной симптоматики в виде приливов и повышен-
ной слабости [6].

«Золотым стандартом» лечения стрессовой формы не-
держания мочи или недержания мочи при напряжении
(НМПН) является установка слинговых систем, устраняю-
щих дестабилизацию пубоуретральной связки и гипермо-
бильность мочевого пузыря, что является основным этио-
патогенетическим субстратом НМПН, особенно у женщин
постменопаузального периода [7]. При наличии несостоя-
тельности мышц тазового дна и опущения стенок влага-
лища могут применяться различные доступы, однако вы-
полнение влагалищных и лапароскопических методов кор-
рекции генитального пролапса сопряжено с меньшим рис-
ком возникновения осложнений и более ранней активиза-
цией в послеоперационном периоде по сравнению с абдо-
минальным доступом [8]. 

Пациентки с недержанием мочи, генитальным пролап-
сом, особенно при наличии хронических сопутствующих
заболеваний, сахарного диабета, подвержены не только
дисбиотическим изменениям влагалищной микрофлоры,
преимущественно за счет раздражающего воздействия
мочи, но и высокому риску инфекций мочевого тракта [9].
Инфекционные осложнения мочевыводящих путей состав-
ляют около 40% госпитальных инфекций, и примерно 80%
из них связаны с катетеризационными процедурами [10]. 

Катетерассоциированные инфекции мочевыводящих пу-
тей встречаются в ежедневной клинической практике с ча-
стотой до 7%, однако катетеризация мочевого пузыря яв-
ляется обязательным условием для выполнения многих ги-
некологических операций, в том числе при проведении хи-
рургического лечения стрессового недержания мочи и
коррекции опущения стенок влагалища [11]. Патогены, вы-
зывающие катетерассоциированные инфекции, зачастую
относятся к группе резистентных к антибиотикам широ-
кого спектра, что требует комплексного воздействия. Внед-
рение алгоритмов ведения без использования антибиоти-
ков является актуальной проблемой современной меди-

цины, это позволит снизить риск развития инфекционных
осложнений мочевыводящих путей, а также уменьшить
распространение антибиотикорезистентности [12].

Крупные международные сообщества, такие как RCOG,
AUA, ACOG, SOGC, отмечают необходимость предопера-
ционной антибиотикотерапии перед оперативными вме-
шательствами по поводу ПТО и недержания мочи [13]. Дру-
гие ассоциации, в том числе RANZCOG, отмечают отсут-
ствие необходимости проведения антибактериальной те-
рапии у пациенток, которым выполняются слинговые опе-
рации по поводу НМПН [14]. 

В международной литературе имеются сведения о при-
менении препаратов нитрофуранового ряда в качестве
послеоперационной профилактики инфекционных
осложнений, однако эти данные свидетельствуют об отсут-
ствии выраженного воздействия указанных препаратов на
частоту возникновения инфекций мочевого тракта, осо-
бенно в случаях обнаружения остаточной мочи [15, 16].
Микробная пролиферация и высокая бактериальная на-
грузка коррелируют с персистенцией остаточной мочи
после операций по поводу НМПН, что существенно ослож-
няет выбор оптимального метода лечения [17]. 

Таким образом, следует отметить, что пациентки с недер-
жанием мочи и генитальным пролапсом относятся к
группе риска по возникновению дисбиотических и инфек-
ционно-воспалительных заболеваний влагалища и вульвы,
мочевыводящих путей. Проведение слинговых процедур и
пластических операций влагалищным доступом требует
катетеризации мочевого пузыря, что в еще большей сте-
пени повышает вероятность инфекционных осложнений. 

Применение антибактериальных препаратов не позво-
ляет в полной мере реализовать их терапевтический потен-
циал ввиду различных обстоятельств, особенно в случаях
наличия остаточной мочи, что способствует поддержанию
инфекционно-воспалительного процесса. В связи с этим
актуальным вопросом современной урогинекологии яв-
ляется поиск оптимальных схем профилактического воз-
действия с целью снижения риска возникновения инфек-
ционных осложнений мочевыводящего тракта и восста-
новления нормальной микрофлоры влагалища у пациен-
ток, перенесших оперативное лечение по поводу ПТО и
НМПН. 

В ходе нашего исследования проводился анализ эффек-
тивности применения комплексной терапии с помощью
препаратов Залаин (суппозитории вагинальные) + Залагель
Интим (гель) у пациенток с генитальным пролапсом и
стрессовой формой недержания мочи. В исследование
включены 60 пациенток постменопаузального возраста с
диагнозом «несостоятельность мышц тазового дна, опуще-
ние передней стенки влагалища с формированием цисто-
целе, стрессовое недержание мочи». 

С целью установления диагноза всем пациенткам прове-
дено комплексное обследование, включающее: физикаль-
ный осмотр и сбор анамнестических данных, проведение
гинекологического осмотра в зеркалах, бимануальное вла-
галищно-абдоминальное исследование, микроскопия маз-
ков из заднего свода влагалища, pH-метрия, бактериологи-
ческое исследование, исследование микрофлоры урогени-

Таблица 1. Дифференциальная диагностика кандидозного вульвовагинита, бактериального и цитолитического вагиноза
Table 1. Differential diagnosis of vulvovaginal candidiasis, bacterial and cytolytic vaginosis

Диагностические критерии Кандидозный вульвовагинит Бактериальный вагиноз Цитолитический вагиноз

Клинические симптомы
1) зуд и боль вульвы 
2) диспареуния
3) выделения белые, густые

1) рыбный запах
2) выделения жидкие, серовато-белые

1) зуд вульвы 
2) дизурия 
3) диспареуния 
4) выделения обильные, белые, густые, без запаха

Осмотр Эритема и отек влагалища Эритема и отек влагалища Эритема и отек вульвы и влагалища
Вагинальный pH <4,5 >4,5 <3,3–4,4

Результаты микроскопии Грибы с гифами и/или псевдогифами 1) положительный тест с запахом амина 
2) ключевые клетки

1) промежуточные эпителиальные клетки
2) обильное количество лактобактерий разной длины
3) признаки цитолиза (голые ядра)
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тального тракта методом полимеразной цепной реакции,
цитологическое исследование мазков шейки матки, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов малого таза и моче-
вого пузыря, кашлевая проба, а также проба Вальсальвы для
определения стрессового компонента недержания мочи. 

Всем пациенткам произведено оперативное вмешатель-
ство в объеме передней кольпорафии и трансобтуратор-
ной уретропексии синтетической петлей. Интраопера-
ционно во всех случаях проводилась катетеризация моче-
вого пузыря. На 2-е сутки послеоперационного периода
производились удаление мочевого катетера и анализ нали-
чия остаточной мочи по данным УЗИ мочевого пузыря. 

Анализ анатомической эффективности проведенной хи-
рургической коррекции цистоцеле оценивался с помощью
классификационной системы Pelvic Organ Prolapse Quanti-
fication System (POP-Q) в течение 6 мес (табл. 2). В резуль-
тате отмечено значительное улучшение показателей, отра-
жающих состоятельность передней стенки влагалища: че-
рез 6 мес значения точек Aa и Ba соответствовали нормаль-
ным значениям. В течение 6 мес послеоперационного на-
блюдения симптомы стрессового недержания мочи ниве-
лировались у 56 (93%) пациенток, у 4 (6,7%) пациенток на 
2-е сутки оперативного лечения отмечено наличие оста-
точной мочи по данным УЗИ мочевого пузыря, что потре-
бовало дополнительной катетеризации мочевого катетера
до 4 сут послеоперационного периода. Однако впослед-
ствии отмечено уменьшение объема остаточной мочи, что
не потребовало включения вспомогательных корригирую-
щих методик.

В ходе проведенного обследования в послеоперацион-
ном периоде пациентки распределены на 3 группы: в 

1-ю группу (n=20) вошли пациентки с подтвержденным ди-
агнозом «вульвовагинальный кандидоз», 2-ю группу (n=20)
составили пациентки с бактериальным вагинозом и 
3-ю группу (n=20) – с цитолитическим вагинозом. 

Анализ клинической симптоматики и результатов мик-
роскопического исследования исследуемых групп пред-
ставлен в табл. 3. Стоит отметить различия лабораторных
данных микроскопии, что необходимо учитывать в ходе
дифференциальной диагностики дисбиотических измене-
ний состава микрофлоры. Также следует обратить особое
внимание на результаты pH-метрии, согласно которой
нормальный уровень pH соответствует состоянию цитоли-
тического вагиноза (средние значения в пределах 3,6–4,5,
p<0,05), при наличии бактериального вагиноза усреднен-
ные значения pH составили >4,6 (p<0,05).

Всем пациенткам назначено комплексное лечение с по-
мощью препаратов Залаин (суппозитории вагинальные) +
Залагель Интим (гель) по следующей схеме: 1 свеча Залаин
на 2-е сутки послеоперационного периода per vaginum од-
нократно, обработка наружных половых органов и после-
операционных швов с помощью геля Залагель Интим 
2 раза в день в течение 14 дней. Действующим веществом
препарата Залаин является сертаконазол, обладающий
фунгистатическим и фунгицидным действием, проявляю-
щий активность в отношении грибов рода Candida по-
средством угнетения синтеза эрогостерола и увеличения
проницаемости клеточной мембраны грибов. В состав 
Залагель Интим входит терпинен-4-ол, обладающий про-
тивовоспалительным воздействием [18]. 

Оценка эффективности назначенного лечения произво-
дилась в течение 2 нед на основании клинической симпто-
матики, данных влагалищного осмотра и лабораторных
показателей (см. рисунок). 

В результате проведенного лечения отмечено значитель-
ное улучшение в отношении купирования как клинической
симптоматики (95%, по 19 пациенток 1 и 2-й групп, отме-
тили нивелирование зуда и жжения в области влагалища и
вульвы, 100%, 20 пациенток, 3-й группы отметили отсут-
ствие зуда и жжения, снижение интенсивности патологи-
ческих выделений из половых путей). Также в течение 2 нед
проводимой терапии отмечена нормализация pH-среды
влагалища до нормальных значений (3,8–4,5) в 100% слу-
чаев у пациенток 1 и 3-й групп. Примечательно, что в ходе
обследования не обнаружено ни одного случая катетерас-
социированной инфекции мочевыводящих путей, что об-
условлено снижением длительности катетеризации моче-
вого пузыря (удаление на 2-е сутки послеоперационного
периода) и проводимым комплексным медикаментозным
лечением.

Таким образом, комплексная терапия препаратами Залаин
свечи и Залагель Интим гель после хирургической коррек-
ции генитального пролапса и стрессового недержания 
мочи позволяет снизить риск развития дисбиотических

Таблица 2. Анализ анатомической эффективности лечения в течение 6 мес наблюдения, p<0,05
Table 2. Analysis of treatment anatomical effectiveness during 6 months follow up, p<0,05

Точки POP-Q До операции Через 3 мес Через 6 мес
Aa -0,7±0,6 -1,9±0,5 -2,0±0,5

Ba -0,1±0,9 -2,0±0,6 -2,1±0,6

Tvl 7,4±0,8 7,4±1,0 7,3±1,1

Таблица 3. Сравнительная характеристика групп исследования на основании жалоб и данных микроскопического исследования, p<0,05
Table 3. Comparative characteristics of study groups based on patient complaints and microscopic examination data, p<0,05

1-я группа (n=20) 2-я группа (n=20) 3-я группа (n=20)

Клинические симптомы
Зуд и болевой синдром, n=9 (45%)
Белые, густые выделения из поло-
вых путей, n=14 (70%)

Неприятный запах из влагалища после полового акта,
n=13 (65%)
Серовато-белые выделения из половых путей, n=18 (90%)

Зуд вульвы и влагалища, n=8 (40%)
Диспареуния, n=7 (35%)
Обильные белые выделения из половых путей, n=17 (85%)

Результаты микроскопии Грибы с гифами Наличие ключевых клеток, нормальное количество лейко-
цитов, положительный аминный тест

Промежуточные клетки, признаки цитолиза, большое
число лактобацилл

Анализ эффективности комплексной терапии на 14-й день проводимого лече-
ния с помощью суппозиториев Залаин + Залагель Интим.
Analysis of complex therapy effectiveness on the 14th day of treatment with Zalain
suppositories + Zalagel Intim.
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изменений микрофлоры влагалища, а также инфек-
ционно-воспалительных заболеваний урогенитального
тракта. При применении данной схемы лечения отмеча-
ется как значительное улучшение лабораторных показате-
лей, в том числе нормализация pH-среды в условиях цито-
литического и бактериального вагиноза, так и купирова-
ние жалоб, характерных для дисбиоза влагалища, что без-
условно улучшает не только послеоперационные исходы
хирургического лечения, но и качество жизни каждой па-
циентки. 
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