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Вступление
С современных позиций эндометриоз рассматривается 

как хроническое воспалительное иммуно- и гормонозави-
симое системное гетерогенное заболевание, которое может 
быть представлено тремя различными фенотипами (по-

верхностный перитонеальный эндометриоз, эндометрио-
идная киста яичника – ЭКЯ и глубокий инфильтративный 
эндометриоз – ГИЭ) [1]. Заболевание поражает 10–15% 
женщин репродуктивного возраста [2], однако его распро-
страненность может значительно возрастать среди жен-

BY-NC-SA 4.0CC

Овариальный эндометриоз  
и проблема сохранения фертильности
Г.Е. Чернуха1, М.Р. Думановская1, Л.М. Ильина2

1ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия; 
2Ассоциация гинекологов-эндокринологов, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Провести обзор последних публикаций, касающихся современного ведения женщин с овариальным эндометриозом, не заинтересованных в беременности 
на данный момент времени, но желающих сохранить фертильность на будущее.
Материалы и методы. Проведен анализ публикаций последних лет по заданной теме.
Результаты. Овариальный эндометриоз связан с бесплодием по ряду причин, включая гонадотоксический эффект и снижение овариального резерва после 
хирургического лечения. Медикаментозное лечение может быть терапией первого выбора для пациенток с эндометриозом яичников и тазовой болью, которым 
незамедлительно не нужна беременность и нет экстренных причин для хирургического лечения, для предупреждения прогрессирования заболевания. Долговре-
менная медикаментозная терапия после операции эффективна для профилактики рецидива эндометриомы, повторного хирургического лечения, дополнитель-
ного снижения овариального резерва и сохранения фертильности на будущее.
Заключение. Ведение овариального эндометриоза должно быть персонализированным согласно намерениям и приоритетам пациентки. Долговременная тера-
пия прогестинами является наиболее подходящим лечением для сохранения фертильности у женщин до применения хирургического лечения или вспомогатель-
ных репродуктивных технологий при необходимости.

Ключевые слова: эндометриоз, овариальный эндометриоз, фертильность, хирургическое лечение, гормональное  лечение, вспомогательные репродуктивные 
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Abstract
Aim. To review the most recent literature regarding the modern management of women with ovarian endometriosis and no desire for immediate pregnancy but wanted 
fertility preservation in future.
Materials and methods. The analysis of latest publications on this topic has been carried out.
Results. Ovarian endometriosis is associated with infertility due to several factors including potential gonadotoxic effect per se and ovarian reserve decline after surgical 
treatment. Medical treatment is the first-line therapeutic option for patients with pelvic pain and no desire for immediate pregnancy in absence indications for the urgent 
surgery, for prevention disease progression. Postoperative long-term medical therapy has been effective in the prevention of endometrioma recurrence, repeated surgery, 
additional ovarian reserve decline and preserve fertility in future.
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for fertility preservation in women prior to performing surgery or provide assisted reproductive technologies, if needed.
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щин, страдающих хронической тазовой болью (от 15,4 до 
71,4%) или бесплодием (от 9,0 до 68,0%) [3].

ЭКЯ диагностируются в 17–44% от всех случаев эндо-
метриоза [2], а в структуре доброкачественных опухолей 
яичников среди женщин репродуктивного возраста их доля 
составляет 21,9% [4]. В связи с повышением информиро-
ванности гинекологов и пациенток о проблемах эндометри-
оза, а также улучшением методов диагностики к врачу все 
чаще обращаются женщины с ЭКЯ, не реализовавшие свои 
репродуктивные планы [5–7].

Ввиду достаточно высокой распространенности ЭКЯ у 
женщин репродуктивного возраста, их негативного влия-
ния на морфофункциональное состояние яичников эндо-
метриоз вносит весомый вклад в структуру причин беспло-
дия. Определяющим фактором негативного влияния ЭКЯ 
на фертильность является снижение овариального резерва 
как за счет гонадотоксического воздействия самой кисты, 
так и вследствие удаления части здоровой ткани яичника во 
время хирургического лечения, особенно повторного при 
возникновении рецидивов ЭКЯ.

В последних рекомендациях Европейского общества ре-
продукции человека и эмбриологии (European Society of 
Human Reproduction and Embryology – ESHRE) указывается, 
что ЭКЯ размером ≥3 см должна быть удалена хирургическим 
путем, в том числе из-за онкологической настороженности, 
особенно если опухоль диагностируется впервые [8]. Однако 
у клиницистов остаются сомнения относительно правильно-
сти такого подхода, до сих пор ведутся споры о том, что ока-
зывает более существенное негативное влияние на функцию 
яичников – наличие самой кисты или ее оперативное удале-
ние [9]. К тому же ключевое значение имеет высокая частота 
рецидивов. В недавнем исследовании представлены результа-
ты 83-месячного (60–120 мес) наблюдения за 358 пациентка-
ми после удаления ЭКЯ, рецидив возник у 68 из них в течение  
3 и 5 лет, что составило 9,2 и 15,4% соответственно [10]. Ра-
нее J. Seo и соавт. показали, что риск рецидива выше у более 
молодых женщин: в возрасте 20–29 лет он составил 43,3%,  
30–39 лет – 22,5%. Эти данные приобретают особую важность 
в контексте сохранения фертильности [11]. Низкая вероят-
ность малигнизации при типичных ЭКЯ и связанное с опера-
цией потенциальное снижение овариального резерва должны 
быть тщательно взвешены перед выбором лечения в пользу 
оперативного вмешательства. Необходимо найти оптималь-
ное решение, направленное на сохранение фертильности, 
если у женщины не реализованы репродуктивные планы.

Основные риски, касающиеся вопроса фертильности, 
включают: гонадотоксический эффект ЭКЯ и снижение 
овариального резерва после ее удаления, особенно при по-
вторных оперативных вмешательствах.

Гонадотоксический эффект ЭКЯ
Установлено, что содержимое ЭКЯ включает воспали-

тельные факторы, протеолитические ферменты и вещества, 
способствующие клеточной деградации, развитию фибро-
за, метаплазии и дезорганизации гладкомышечных клеток 
стромы коркового вещества. Структурные изменения в коре 
яичников связаны с массивным фиброзом и потерей специ-
фичной для нее стромы, поддерживающей «гнезда фолли-
кулов» (follicular nests). Фокальное снижение плотности 
фолликулов является важным звеном дисрегуляции фолли-
кулогенеза, что в конечном счете приводит как бы к «перего-
ранию» запаса имеющихся фолликулов [12–14]. Кроме того, 
при ЭКЯ включаются механизмы окислительного стресса в 
ткани яичника вокруг опухоли, более выраженные, чем при 
других доброкачественных кистах яичника [15].

Фолликулярная жидкость является микроокружающей 
средой для ооцитов, поэтому может оказывать негативное 
влияние на их развитие и в последующем – на качество эм-
бриона, т.е. основные факторы, необходимые для наступле-
ния жизнеспособной беременности [16, 17]. В клинической 
части своего исследования Y. Li и соавт. обнаружили сни-
жение числа антральных фолликулов, уровней лютеинизи-
рующего гормона, числа извлеченных ооцитов, в том числе 
зрелых, в ходе экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 
у женщин с ЭКЯ. В рамках этого исследования авторы из-
учали также культуру гранулезных клеток у пациенток с 
ЭКЯ и обнаружили, что повышение в фолликулярной жид-
кости содержания провоспалительного цитокина – фактора 
некроза опухоли α способствует активации ядерного фак-
тора (NF-kB) в этих клетках, что, в свою очередь, уменьшает 
активность теломеразы и влияет на физиологическое удли-
нение теломер, важных для нормального фолликулогенеза 
и качества ооцита [16].

Овариальный резерв
Результаты систематического обзора и метаанализа ран-

домизированных контролируемых исследований, опубли-
кованного L. Muzii и соавт. в 2018 г., показали, что уро-
вень антимюллерова гормона (АМГ) в сыворотке крови, 
отражающий величину овариального резерва, снижен у 
женщин с ЭКЯ по сравнению с группой сопоставимых по 
возрасту здоровых женщин [18]. Авторы полагают, что ЭКЯ 
может оказывать как непосредственное негативное влия-
ние на овариальный резерв, так и опосредованное за счет 
изменений сложных и до конца неизвестных механизмов, 
регулирующих продукцию АМГ. Наблюдаемые после хи-
рургического лечения ЭКЯ низкие уровни АМГ могут быть 
следствием исходно сниженного овариального резерва, на 
который хирургическое лечение оказывает дополнитель-
ное негативное влияние. К сожалению, уровень АМГ перед 
операцией часто не оценивается, а его значения не всегда 
позволяют надежно предсказать результаты послеопераци-
онного снижения и возможности последующего лечения 
бесплодия у этих женщин [19]. В любом случае многочис-
ленные данные показывают, что при применении вспомо-
гательных репродуктивных технологий (ВРТ) количество 
полученных ооцитов, как правило, ниже в пораженных эн-
дометриозом яичниках, чем в здоровых тканях [20].

Прогрессирование ЭКЯ
Бессимптомные ЭКЯ малого размера не требуют хирур-

гического лечения, если отсутствуют иные показания для 
оперативного лечения, при этом пациентки должны быть 
информированы о необходимости контроля за размера-
ми образований. Однако до настоящего времени изучение 
повреждающего воздействия ЭКЯ на ткань яичников при 
динамическом наблюдении за их состоянием не получило 
должного внимания исследователей, а имеющиеся резуль-
таты не всегда согласуются между собой [21, 22]. D. Ding и 
соавт., проводя иммуногистохимическую оценку биоптатов 
ЭКЯ, полученных у девушек в возрасте от 15 до 19 лет и у 
взрослых женщин в возрасте от 35 до 39 лет, обнаружили 
у последних завершенный эпителиально-мезенхимальный 
переход, превращение фибробластов в миофибробласты, 
гладкомышечную метаплазию и более выраженный фиброз. 
Это позволило им сделать заключение о прогрессирующем 
характере структурных изменений ЭКЯ [23]. По понятным 
причинам такое исследование невозможно провести в ди-
намике у одной и той же пациентки. Существует гипотеза, 
что гемоглобин и железо, входящие в состав геморрагиче-
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ского содержимого ЭКЯ, могут приводить к активации ма-
крофагов – наиболее распространенных иммуноцитов при 
данной локализации эндометриоза. Это рассматривают как 
один из потенциальных механизмов персистирования и 
прогрессирования ЭКЯ [24].

Таким образом, наличие ЭКЯ независимо от размеров и 
распространенности поражения сопровождается поврежде-
нием функционального потенциала яичника. Казалось бы, все 
приведенные данные свидетельствуют в пользу незамедли-
тельного хирургического удаления кисты. Тем не менее, учи-
тывая достаточно высокую распространенность ЭКЯ и риск 
рецидивов, продолжает активно обсуждаться обоснованность  
и/или последовательность хирургического и медикаментозно-
го лечения, направленного на уменьшение симптомов боли, 
профилактику прогрессирования, рецидивирования заболева-
ния, если женщина не заинтересована в беременности на дан-
ный момент времени, но хотела бы сохранить фертильность.

Принципы лечения ЭКЯ
Как уже указывалось, ЭКЯ размером более 3 см должна 

подвергаться хирургическому лечению, особенно при вы-
явлении нетипичных эхографических характеристик [8]. 
В случаях больших размеров кист вопрос об их удалении 
ставится даже при наличии ранее произведенной операции 
на яичниках, учитывая угрозу их разрыва и частую ассоци-
ацию с болевым синдромом. Согласно мнению экспертов и 
клиническим рекомендациям, ЭКЯ, несмотря на специфич-
ные ультразвуковые и/или МРТ-характеристики, требуют 
обязательной морфологической верификации, учитывая 
возросшую частоту рака яичников, в том числе среди жен-
щин репродуктивного возраста [25–27].

При ведении пациенток с бесплодием крайне важен пер-
сонализированный подход, основанный на клинических 
особенностях конкретной пациентки, ее предпочтениях и 
пожеланиях. Однако имеется целый ряд вопросов, на кото-
рые научное сообщество пытается дать ответы, необходи-
мые врачу для принятия правильного решения. Всегда ли 
необходимо хирургическое лечение, если оперировать, то в 
какие сроки по отношению к ВРТ, и какова роль медикамен-
тозной терапии при ЭКЯ?

Группа американских и европейских экспертов недавно 
опубликовали статью под названием «Овариальный эндо-
метриоз и бесплодие: ЭКО или хирургия в качестве первой 
линии терапии?», в ней рассматривается баланс пользы/ри-
ска обоих подходов к лечению бесплодия при эндометрио-
зе, в том числе при ЭКЯ, на основании результатов исследо-
ваний последних лет и текущих рекомендаций. Эксперты, 
предлагающие хирургическое лечение в качестве 1-й линии 
терапии при ЭКЯ и бесплодии, приводят следующие аргу-
менты в пользу такого подхода [28]:

1.  Консервативное ведение может привести к увеличению 
размеров кисты и отсроченной постановке диагноза.

2.  Формирование фиброзной ткани вокруг ЭКЯ и образо-
вание спаек могут способствовать прогрессированию 
заболевания.

3.  По мере роста кисты локальное воспаление в корковом 
слое яичника может вызывать или усиливать структур-
ные изменения, способствующие снижению овариаль-
ного резерва.

4.  Хирургическое удаление ЭКЯ малого размера сопрово-
ждается меньшей травматизацией ткани яичника, осо-
бенно в руках опытного хирурга.

Эксперты, предлагающие ЭКО в качестве 1-й линии тера-
пии лечения бесплодия у пациенток с ЭКЯ, приводят свои 
убедительные аргументы [28]:

1.  Результаты хирургического лечения и ЭКО имеют схо-
жую эффективность, при этом ЭКО позволяет быстрее 
добиться успеха.

2.  Хирургическое лечение сопряжено с определенными 
рисками и осложнениями, такими как негативное воз-
действие на овариальный резерв, снижение ответа на 
контролируемую стимуляцию овуляции, риск рециди-
вов кист и прогрессирования заболевания, что может 
потребовать проведения повторных операций, в ряде 
случаев большего объема.

3.  Удаление ЭКЯ перед проведением ЭКО не улучшает 
результативность программ ВРТ, напротив, требуют-
ся более высокие дозы гонадотропинов в связи с более 
низкой продукцией эстрадиола во время протоколов 
стимуляции.

4.  ЭКО предпочтительно для женщин старшего возраста, 
имеющих исходно более низкий овариальный резерв 
или дополнительные факторы, негативно влияющие на 
зачатие, как, например, трубное бесплодие, рецидивы 
ЭКЯ и хирургическое лечение в анамнезе.

Один из ведущих экспертов по проблеме эндометриоза 
профессор С. Chapron и соавт. предлагают три подхода к 
ведению пациенток, у которых диагноз устанавливается с 
помощью неинвазивных методов, а лечение строится в зави-
симости от репродуктивных планов. Согласно их позиции, 
если на данный момент времени женщине не нужна бере-
менность и нет показаний для экстренного хирургического 
вмешательства, следует назначить медикаментозное лечение 
без предварительного хирургического вмешательства и про-
водить его длительно, пока не встанет вопрос о беременно-
сти. Если после отмены лечения беременность спонтанно не 
наступает, следует сделать выбор в пользу хирургического 
лечения, которое должно стать единственным в жизни жен-
щины, или в пользу ВРТ, поскольку оба метода характеризу-
ются сходными репродуктивными результатами [1].

Пациентка должна участвовать в обсуждении выбора ле-
чения и быть хорошо информирована о всех возможных 
рисках, связанных с резекцией ЭКЯ, включая общие риски 
лапароскопической хирургии и потенциального снижения 
овариального резерва [26]. Как уже отмечалось, особенно 
опасны повторные операции, которые повышают риск разви-
тия спаечного процесса, способствуют снижению овариаль-
ного резерва и могут привести к полной потере фертильности 
у женщин репродуктивного возраста, несмотря на постоян-
ные поиски новых органосохраняющих технологий [29].

В одном исследовании авторы отметили не только высо-
кую частоту рецидивов отдельных форм эндометриоза по-
сле хирургического лечения, но и прогрессирование забо-
левания в более тяжелые формы: исходно поверхностного 
перитонеального эндометриоза в ЭКЯ (17,9% случаев) и в 
ГИЭ (48,5%); при рецидиве ЭКЯ (46,8%) – в ГИЭ (39,5%); в 
случае рецидива ГИЭ (53,7%) дополнительно выявлялась 
ЭКЯ в 39,5% случаев [30].

Таким образом, вопрос о роли хирургического лечения 
ЭКЯ, которая сопровождается болевым синдромом или 
протекает бессимптомно, продолжает активно обсуждать-
ся из-за возможных негативных последствий в отноше-
нии фертильности. К тому же утверждение, что удаление 
кисты малого размера сопровождается меньшим негатив-
ным влиянием на яичник, является спорным. D. Romualdi 
и соавт. обнаружили большее снижение числа фолликулов 
у женщин с малыми размерами опухоли [31]. Это может 
объясняться морфологическим строением ЭКЯ, у которой 
капсула как структурная единица практически отсутствует 
и состоит из дезорганизованного, растянутого коркового 
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вещества яичников с признаками метаплазии в гладкомы-
шечные клетки. Поэтому в ходе цистэктомии объем удаляе-
мой паренхимы яичника, предлежащей к ЭКЯ, равнозначен 
размеру самой кисты [15]. Таким образом, снижения ова-
риального резерва можно ожидать после хирургического 
лечения ЭКЯ любого размера.

Роль медикаментозного лечения
Выстраивая долговременный план ведения пациенток с 

ЭКЯ при отсутствии экстренных показаний для хирурги-
ческого лечения, не заинтересованных в беременности на 
данный момент времени, но предполагающих реализовать 
свои репродуктивные планы в перспективе, врач не должен 
оставлять их без медикаментозного лечения. Считается 
общепризнанным: если отсутствует необходимость в бе-
ременности на данный момент времени, то супрессивная 
гормонотерапия должна назначаться незамедлительно по-
сле проведения цистэктомии для снижения риска рецидива 
опухоли и симптомов боли [32].

В рекомендациях ESHRE наиболее значимый уровень до-
казательств эффективности гормональных средств для ле-
чения больных эндометриозом установлен для прогестинов 
и агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона [8]. К сожа-
лению, гинекологи после хирургического лечения эндоме-
триоза с профилактической и лечебной целью продолжают 
назначать без одобренных показаний комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК). Действительно, есть дан-
ные о профилактике рецидивов ЭКЯ при использовании 
пролонгированных схем лечения КОК [33]. Однако дан-
ный вид терапии купирует лишь симптомы дисменореи, не 
оказывая существенного влияния на хроническую тазовую 
боль и диспареунию. Не следует также забывать, что эстро-
генный компонент в составе КОК может маскировать симп-
томы эндометриоза и способствовать прогрессированию 
заболевания вплоть до развития ГИЭ [34]. Это тем более 
важно, что в недавнем исследовании подтверждены резуль-
таты многих предыдущих исследований о частом сочетании 
овариального эндометриоза с ГИЭ [35].

Как известно, агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона 
не являются методом выбора для длительного лечения эндо-
метриоза, тем более для молодых женщин, из-за выражен-
ного снижения уровня эстрогенов, появления различных 
симптомов/признаков эстрогенного дефицита и снижения 
качества жизни. В настоящее время прогестины занимают 
лидирующие позиции в арсенале гормональных средств для 
лечения эндометриоза благодаря множественным эффек-
там, а именно ингибированию: синтеза эстрогенов за счет 
модулирующего влияния на стероидогенные ферменты и 
экспрессию эстрогеновых рецепторов, выживания и про-
лиферации эндометриоидных клеток, локального ангио- и 
нейрогенеза и связывающего все эти механизмы иммунно-
го/воспалительного ответа [36].

В литературе последних лет при обсуждении вопросов 
гормональной терапии эндометриоза особое внимание 
уделяется прогестину диеногесту [37], в том числе для про-
филактики и лечения рецидивов ЭКЯ [38–41]. Большин-
ство специалистов причисляют диеногест к прогестинам с 
таргетными (ингибирующими) эффектами по отношению 
к разным поражениям эндометриоза. В недавнем исследо-
вании приводятся данные сравнительного анализа гисто-
логических характеристик образцов ткани удаленных ЭКЯ 
у пациенток, получавших лечение диеногестом в течение 
6   мес перед операцией и не получавших такого лечения. 
После гормонального воздействия в образцах ЭКЯ обна-
ружены более высокая степень выраженности децидуали-

зации (p=0,001) и тенденция к снижению воспалительной 
реакции (p=0,29) по сравнению с образцами ткани женщин, 
не получавших терапии, что может способствовать повы-
шению эффективности лечения [42]. Ранее А. Hayashi и 
соавт. выявили в образцах ткани ЭКЯ, подвергшихся воз-
действию диеногеста, снижение резистентности к проге-
стерону, являющейся важным патогенетическим звеном 
эндометриоза, за счет повышения соотношения экспрессии 
прогестероновых рецепторов (ПР)В к ПРА по сравнению с 
контрольной группой женщин [43].

В проспективном исследовании L. Muzii и соавт. изучали 
влияние диеногеста на овариальный резерв, диаметр кист и 
степень выраженности болевого синдрома у 32 пациенток 
с односторонней эндометриомой [44]. Пациентки получали 
лечение диеногестом в дозе 2 мг/сут (препарат Визанна) в 
течение 6 мес. Перед началом терапии и после окончания 
6-месячного курса проводили измерение диаметра ЭКЯ, 
числа антральных фолликулов по данным трансвагиналь-
ной ультрасонографии, уровень АМГ, степень выражен-
ности боли оценивали по данным визуальной аналоговой 
шкалы. Средний диаметр ЭКЯ исходно составлял 4,0±1,3 см, 
через 6 мес терапии диеногестом – 2,4±1,2 см (p<0,0001). Та-
ким образом, уменьшение диаметра ЭКЯ составило 40% и 
объема – 79%. Средний показатель выраженности боли по 
данным визуальной аналоговой шкалы перед началом ле-
чения составлял 6,3±2,0, через 6 мес – 0,9±1,0  (p<0,0001). 
Показатель числа антральных фолликулов в пораженном 
яичнике увеличился с 4,2±2,8 до 8,6±4,2 после 6 мес лече-
ния (+105%; p<0,0001). Уровень АМГ значимо не менялся от 
исходных показателей (3,40±2,32 нг/мл) к концу курса лече-
ния (2,80±1,90 нг/мл, -18%, p=0,27). Авторы делают заклю-
чение, что лечение диеногестом приводит к значительному 
уменьшению диаметра ЭКЯ и связанной с нею боли, при 
этом не снижается овариальный резерв, что подтверждает-
ся статистически значимым повышением числа антральных 
фолликулов и отсутствием существенного изменения уров-
ня АМГ [44].

Ввиду неуклонного роста заболеваемости эндометрио-
зом среди молодых женщин, высокой частоты рецидивов 
после произведенных операций и их негативного влияния 
на овариальный резерв назрела необходимость в проведе-
нии долгосрочной эффективной и безопасной гормоноте-
рапии. Это послужило поводом для проведения большого 
числа исследований продолжительностью от 1 до 5 лет, 
показавших благоприятный профиль эффективности, без-
опасности и хорошую переносимость терапии диеногестом 
в дозе 2 мг/сут (исследования были выполнены на ориги-
нальном препарате Визанна) не только для профилактики 
рецидива ЭКЯ после хирургического лечения и снижения 
эндометриоз ассоциированной боли [38–41], но и для лече-
ния рецидивирующих ЭКЯ [45, 46].

В свете частого сочетания ЭКЯ с ГИЭ [35] диеногест в 
дозе 2 мг/сут в настоящее время применяется для длитель-
ного лечения этой формы заболевания, а также для лече-
ния неокклюзивного и субокклюзивного колоректального 
эндометриоза как до операции, так и в послеоперационном 
периоде, а также при наличии противопоказаний для хи-
рургического лечения [47, 48].

Заключение
Таким образом, основные задачи, которые стоят перед 

врачом при лечении пациенток с ЭКЯ, заключаются в сле-
дующем:

•  максимально бережное отношение к функциональной 
ткани яичников и сохранению овариального резерва 
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для последующей реализации репродуктивных планов 
женщины;

•  профилактика потенциальных рецидивов ЭКЯ и фор-
мирования сопутствующего ГИЭ;

•  купирование клинических проявлений эндометриоза 
для повышения качества жизни женщин.

Проведение операции на яичниках должно быть полно-
стью обоснованным, а при сниженном овариальном резер-
ве необходима консультация репродуктолога для прове-
дения ЭКО или сохранения генетического материала. При 
отсутствии четких показаний к оперативному лечению па-
циентке с ЭКЯ должна быть рекомендована супрессивная 
гормонотерапия, направленная на снижение симптомов 
боли, размеров образования, профилактику прогрессиро-
вания эндометриоза, если женщина не нуждается в бере-
менности на данный момент времени, но хотела бы сохра-
нить фертильность на будущее.

Долгосрочная терапия диеногестом в дозе 2 мг/сут мо-
жет служить надежной профилактикой рецидива ЭКЯ и 
повторных хирургических вмешательств, сопряженных с 
дальнейшим снижением овариального резерва. В заклю-
чение обзора, касающегося разных аспектов использо-
вания диеногеста в дозе 2 мг у пациенток с различными 
формами эндометриоза, подготовленного международ-
ной группой экспертов, отмечается, что препарат при 
длительном применении продемонстрировал благопри-
ятный профиль эффективности и безопасности как во 
многих рандомизированных клинических исследованиях, 
так и в исследованиях реальной клинической практики, 
в связи с чем он может быть использован в качестве при-
емлемой альтернативы или дополнения к хирургическому 
лечению [37].
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Актуальность проблемы
Эндометриоз остается болезнью-загадкой XXI в. В струк-

туре гинекологической заболеваемости эндометриоз замы-
кает тройку лидеров после воспалительных заболеваний 
органов малого таза и лейомиомы матки. Если в 2010 г. 
эндометриозом страдали 176 млн, то в 2020 г., по данным 
Всемирной организации здравоохранения, – уже более 255 
млн женщин репродуктивного возраста, а доля пациенток с 
его инфильтративными формами составляет более 20% [1].

Глубокий инфильтративный эндометриоз – форма эндо-
метриоидной болезни, характеризующейся инвазией бо-
лее 5 мм эндометриоидных гетеротопий в подлежащие и 
рядом расположенные ткани. Глубокий инфильтративный 
эндометриоз преимущественно затрагивает дугласово про-
странство, крестцово-маточные связки, ректовагинальную 
перегородку и сигмовидную кишку, и описанные локализа-
ции непосредственно связаны с симптомами эндометриоз-
ассоциированной боли.

Грани проблемы инфильтративного эндометриоза:  
от патогенеза к эффективной терапии
В.Е. Радзинский1, М.Р. Оразов1, Л.М. Михалева2, М.А. Бекулова1
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Аннотация
Эндометриоз остается нерешенной проблемой в гинекологии. Актуальность борьбы с этой болезнью обусловлена ее высокой распространенностью среди жен-
щин репродуктивного возраста. Эндометриоз, в особенности его инфильтративные формы, влияет на все аспекты жизни пациенток, его клинические проявле-
ния – тазовая боль, дисменорея, диспареуния, дисменорея, дисхезия – ведут к социальной дезадаптации, проблемам в личной жизни, депрессии и тревоге. Со-
циально-экономическое бремя болезни мотивирует исследователей к дальнейшему изучению патогенеза эндометриоза и поиску патогенетически обоснованных 
фармакологических решений.
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Abstract
Endometriosis remains an unresolved problem in gynecology. The urgency of the fight against this disease is due to its high prevalence among women of reproductive age. 
Endometriosis, especially its infiltration forms, affects all aspects of the patient’s life, its clinical manifestations – pelvic pain, dyspareunia, dysmenorrhea, dyschezia, lead to 
social disadaptation, problems in personal life, depression and anxiety. The socio-economic burden of the disease motivates researchers to further study the pathogenesis of 
endometriosis and search for pathogenetically justified pharmacological solutions.
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Мировое медицинское сообщество полагает, что суще-
ствующие статистические данные даже занижены, учиты-
вая трудности диагностики эндометриоза. Актуальность 
борьбы с этим заболеванием сохраняется из года в год. Эн-
дометриоз становится причиной бесплодия, тазовых болей, 
дисменореи и диспареунии. Также эндометриоз – одна из 
ведущих причин перинатальных осложнений. «Проблема 
внутри проблемы» – эндометриоз становится запутанным 
клубком коморбидных состояний.

Изучение факторов риска эндометриоза, как и распро-
страненности этого патологического состояния, к сожале-
нию, не обеспечивает клинициста сколько-нибудь ясной 
картиной. Наиболее обсуждаемы следующие риск-факто-
ры, и не все из них подтвердили свою ассоциацию с эндоме-
триоидной болезнью.

Факторы риска
Возраст менархе
Учитывая широко принятую гипотезу о ретроградной 

менструации, исследователи закономерно предположили, 
что возраст менархе, т.е. начало рефлюкса, коррелирует с 
возрастом дебюта эндометриоза и степенью поражения 
тканей. В 2007 г. предоставлены данные, показывающие 
связь с ранним началом менструаций [2].

Однако в 2019 г. в ходе более крупного исследования 
(n=789) обнаружилось, что возраст менархе не связан ни с 
формой эндометриоза, ни с выраженностью симптомов или 
степенью поврежденности тканей эндометриоидными гете-
ротопиями [3]. В этой связи ценность этого фактора в про-
гнозировании развития эндометриоза еще должна изучаться.

Масса тела
Установлено, что низкая масса тела при рождении (low 

birth weight) достоверно повышает риск развития эндоме-
триоза, в частности инфильтративных форм в будущем [4, 5].

Проведен анализ возможной связи между массой тела в 
детстве и подростковом возрасте. На основании широкой 
выборки (1989 участниц) выявлена обратная корреляция 
между массой тела и риском развития эндометриоза; он 
оказался выше на 18% [6]. Низкая масса тела в момент по-
становки диагноза – уже давно признанный фактор риска 
развития эндометриоза [2].

Грудное вскармливание
Метаанализ 2020 г. обобщил опыт исследователей, по-

казав: естественное грудное вскармливание достоверно 
снижает риск развития эндометриоза, так же как и многих 
других хронических заболеваний; к тому же отмечено, что 
использование соевых смесей для кормления существенно 
повышает риски [7].

Репродуктивный анамнез
Циклическая пролиферация эндометрия под влиянием сте-

роидных гормонов в отсутствие беременностей, по мнению 
многих ученых, ассоциирована с формированием патогенети-
ческих механизмов эндометриоза. Меньшее количество пред-
шествующих установлению диагноза беременностей тради-
ционно связывают с риском развития эндометриоза [8, 9].

Другие факторы
Имеются данные о корреляционной связи между тяжелыми 

формами акне у подростков и заболеваемостью эндометри-
озом во взрослом возрасте. Крупнейшее по числу участниц  
(88 623) исследование впервые заявило о прямой связи угревой 
болезни в анамнезе и развития эндометриоза. По сравнению с 

женщинами без указания на акне в анамнезе, у участниц с тя-
желой угревой болезнью в подростковом возрасте риск забо-
левания эндометриозом достоверно выше на 20% (отношение 
шансов 1,20, 95% доверительный интервал 1,08–1,32). При этом 
на ассоциацию не повлияла корректировка на использование 
тетрациклина или изотретиноина [10].

Любопытные результаты получены P. Vercellini и соавт.: 
у женщин с голубыми глазами более распространена ин-
фильтративная форма эндометриоза (30%), чем какая-либо 
другая. Это можно связать с ограниченным воздействием 
солнечных лучей на голубую радужку, что, в свою очередь, 
ассоциировано с дефицитом витамина D [11].

Также были попытки связать эндометриоз с натуральным 
цветом волос. Даже выявлена повышенная распространен-
ность эндометриоза у пациенток с рыжими волосами среди 
когорты исследуемых пациенток с бесплодием. Однако сре-
ди женщин, не имеющих проблем с фертильностью, досто-
верного расхождения не зарегистрировано [12].

Современные представления о патогенезе эндометриоза
На данный момент не удалось пролить свет на все звенья 

патогенеза эндометриоза. Однако очевидно, что эндометриоз 
имеет сложную этиологию и многокомпонентный патогенез. 
Исследователи полагают, что в основе эндометриоза лежит 
эстрогензависимое хроническое состояние воспаления [13].

Существует несколько основных теорий возникновения эн-
дометриоза. Ретроградная теория, выдвинутая J. Sampson в 1927 
г., основана на рефлюксе менструальной крови и диссеминации 
фрагментов эндометрия в малом тазу и все еще остается наи-
более широко принятой в мировом медицинском сообществе 
[14–16]. Ретроградная менструация, скорее всего, может яв-
ляться пусковым механизмом формирования эндометриоид-
ных гетеротопий. Однако имеют значение исходные свойства 
эутопического эндометрия, которые по последним научным 
данным отличаются от эндометрия здоровых женщин. Пока-
зано, что эутопический эндометрий пациенток, страдающих 
эндометриозом (не только внутренним, но и наружным), ха-
рактеризуется увеличенной концентрацией факторов адгезии, 
таких как ламинины. Ламинины представляют собой крупные 
гликопротеиды, способные также менять функциональные 
свойства иммунной системы, усиливая адгезию моноцитов: 
выявлено повышение уровня матричной РНК LAMC-2 почти 
в 3 раза [17]. После адгезии начинается процесс инвазии, осу-
ществляемый при помощи матриксных металлопротеиназ 
(MMP), способных расщеплять все типы белков внеклеточ-
ного матрикса, ремоделируя таким образом ткань брюшины. 
Зарегистрирована повышенная экспрессия МMP-1, MMP-2, 
MMP-9 и MMP-14 как в эутопическом эндометрии, так и в 
эктопическом очаге [17–20].

Процессы адгезии и инвазии тесно связаны с семейством 
межклеточных адгезивных молекул интегринами [21]. Мем-
бранная форма β-катенина с Е-кадгерином образует адге-
зивный комплекс, принимает участие в поддержании архи-
тектуры клетки, подавляет метастатический рост. β-катенин 
является частью WNT-сигнального пути, представляющего 
собой одну из базовых регуляторных систем в биологии [22, 
23] Исследователи по-разному определяют роль WNT-пути и 
участвующих в нем молекул в патогенезе эндометриоза. Одни 
ученые приводят данные о снижении содержания β-катенина 
в эндометриоидных очагах, иные предполагают повышение 
и активацию сигнального пути. Исследования онкологов по-
следних лет доказывают, что β-катенин играет принципиаль-
ную роль в канцерогенезе [24]. Эндометриоз часто называют 
доброкачественным раком, что весьма обосновано, учиты-
вая механизмы, задействованные в его развитии.



119ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 117–124. GYNECOLOGY. 2021; 23 (2): 117–124.

ОБЗОРhttps://doi.org/10.26442/20795696.2021.2.200741

Иммунная теория предложена исследователями в связи с 
наблюдением – пациентки с эндометриозом более склонны к 
аутоиммунным заболеваниям [25]. Таким образом, интерес к 
иммунной природе эндометриоза получил свой толчок. Есть 
много данных о том, что у страдающих эндометриозом разви-
ваются дефицит Т-лимфоцитов, снижение функции NK-кле-
ток, что создает условия для роста и функционирования эк-
топических эндометриоидных очагов [26]. Одним из важных 
иммунных факторов являются дендритные клетки, незрелые 
формы которых обнаружены в эктопических эндометриоид-
ных очагах и окружающих тканях, в то время как в здоровых 
тканях они выявлены не были [27]. Макрофаги, обнаруженные 
в перитонеальной жидкости пациенток с эндометриозом, ак-
тивно участвуют в процессах имплантации и роста эктопиче-
ских очагов посредством секреции активных веществ. Напри-
мер, трансформирующий фактор роста β – активный фактор 
клеточной адгезии – напрямую индуцирует этот процесс через 
регулирование интегринов; интерлейкин (ИЛ)-1 усиливает ак-
тивность циклооксигеназы-2 и таким образом усугубляет про-
стагландиновую насыщенность тканей.

Современная теория (P. Koninckx и соавт., 2019) посту-
лирует, что пусковым фактором эндометриоза является 
комбинация генетически и эпигенетически обусловленных 
событий, кофактором последних выступает инфекция; она 
меняет иммунный статус эктопических очагов эндометрио-
за [28]. Бактериальный фактор с недавних пор стал рассма-
триваться в качестве пускового крючка для воспалитель-
ной реакции, развивающейся в ответ на заброс фрагментов 
эндометрия в брюшную полость. Первичная активация 
микробными стимулами ведет к активации Toll-подобных 
рецепторов и их сигнальных путей. Воздействие липопо-
лисахаридов бактерий на TLR4 (Toll-подобные рецепторы 
4-го типа) усиливает продукцию агентов, роль которых в 
патогенезе эндометриоза неоднократно описывалась: фак-
тор роста гепатоцитов, фактор роста эндотелия сосудов, 
ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза опухоли α [29–31].

Существует и другой аспект этой концепции. Микроб-
ная контаминация активирует факторы врожденного им-
мунитета с формированием молекулы DAMP (dangerous 
associated molecular patterns). В дальнейшем DAMP вовлека-
ется в транскрипцию ядерного фактора κB (NF-κB), который 
участвует в обеспечении воспалительного каскада реакций. 
При эндометриозе эти молекулы также выделяются из по-
врежденных эктопическим эндометрием тканей, провоци-
руя вторую волну повреждения, блокируя апоптоз путем 
усиления экспрессии антиапоптотического белка Bcl-2 [32].

Гормональная теория постулирует, что в основе этиоло-
гии и патогенеза эндометриоза лежат снижение концен-
трации и резистентность к прогестерону [13]. Генетическая 
теория выдвигает предположение о механизмах возникно-
вения и развития болезни, ассоциированных с полимор-
физмом генов-кандидатов, ответственных за патологиче-
скую пролиферацию в очагах эндометриоза. К примеру, 
генетическая предрасположенность к чрезмерной продук-
ции стероидогенного фактора-1 и эстрогеновых рецепто-
ров-β может приводить к развитию эндометриоза у женщин 
в любом возрасте благодаря трем механизмам: чрезмерной 
продукции эстрогенов, простагландинов и резистентности 
к прогестерону [13]. Неопластическая теория берет за осно-
ву схожесть опухолевого процесса с развитием эндометрио-
идных очагов, о чем уже упоминалось. Несмотря на обилие 

теорий и их некоторую соподчиненность, первопричины 
возникновения эндометриоза все еще до конца известны.

За последнее время получила распространение гипотеза 
о связи эндометриоза с дефицитом витамина D. Витамин  D 
оказывает существенное влияние на синтез некоторых про-
воспалительных цитокинов, препятствуя транскрипции 
ряда пролиферативных генов. Таким образом, витамин D 
оказывает значительное воздействие на иммунную систему, 
а дефицит витамина D может провоцировать системный 
воспалительный ответ, который считается одним из пато-
генетических звеньев эндометриоза [33]. Несмотря на то, 
что достоверных данных все еще недостаточно, существуют 
исследования, как отечественные, так и зарубежные, свиде-
тельствующие о связи между уровнем витамина D и тяже-
стью течения заболевания [34, 35].

Описанные патогенетические механизмы справедливы 
для эндометриоза в целом. Глубокий инфильтративный эн-
дометриоз имеет собственные компоненты патогенеза, что 
выделяет его среди других форм.

S. Gordts и соавт. считают, что глубокий эндометриоз 
является специфическим типом аномальной доброкаче-
ственной, подобной эндометрию, клеточной опухоли, раз-
вивающейся при особом генетическом и эпигенетическом 
модулировании [36]. В последнее время интенсивно из-
учаются стволовые клетки эндометрия и их роль в фор-
мировании эктопических эндометриоидных очагов [37]. 
Установлено, что развитие распространенных форм ин-
фильтративного эндометриоза можно прогнозировать на 
основании оценки экспрессии иммуногистохимического 
маркера CD15 в биоптатах эндометрия*.

Известно, что гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор (ГМ-КСФ) является гематопоэ-
тическим фактором роста и иммуномодулятором, активно 
участвующим в воспалительных реакциях. Определение 
уровня антител к ГМ-КСФ в сыворотке крови пациентов с 
эндометриозом может рассматриваться в качестве маркера 
диагностики глубокого инфильтративного эндометриоза. 
Обнаружено, что уровень антител к ГМ-КСФ ассоциирован 
с тяжестью заболевания, особенно у больных глубоким ин-
фильтративным эндометриозом (р<0,0001) с наибольшим 
количеством поражений (р=0,0034), включая поражение 
пищеварительной системы (р=0,0041) [38].

Классификация эндометриоза
В российской клинической практике принято подразде-

лять эндометриоз на внутренний и наружный гениталь-
ный. Выделяют также экстрагенитальный эндометриоз.

По современная классификации наружный генитальный 
эндометриоз подразделяется на поверхностный, овариаль-
ный и глубокий инфильтративный эндометриоз. В отече-
ственной литературе в качестве термина, обозначающего 
глубокий инфильтративный эндометриоз (в англоязычных 
источниках – deep infiltrating endometriosis), используется 
«ретроцервикальный эндометриоз». Классификация ре-
троцервикального эндометриоза предложена Л.В. Адамян и 
соавт. в 1993 г., обусловливает объем оперативного вмеша-
тельства и тактику лечения:

•  стадия I – эндометриоидные очаги располагаются в пре-
делах ректовагинальной клетчатки;

•  стадия II – прорастание эндометриоидной ткани в шей-
ку матки и стенку влагалища с образованием мелких 

*Коган Е.А., Хачатрян А.М., Парамонова Н.Б., и др. Прогнозирование развития распространенных форм инфильтративного 
эндометриоза на основании оценки экспрессии CD15 в биоптатах эндометрия. Патент РФ на изобретение №2634263/24.10.2017.
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кист и в серозный покров ректосигмоидного отдела и 
прямой кишки;

•  стадия III – распространение патологического процесса 
на крестцово-маточные связки, серозный и мышечный 
покров прямой кишки;

•  стадия IV – вовлечение в патологический процесс слизи-
стой оболочки прямой кишки с распространением процес-
са на брюшину прямокишечно-маточного пространства 
с образованием спаечного процесса в области придатков 
матки, а также распространение процесса в сторону пара-
метрия с вовлечением дистальных отделов мочевыдели-
тельной системы (мочеточники и мочевой пузырь).

P. Koninckx и соавт. предложили классификацию глу-
бокого инфильтративного эндометриоза, выделяющую  
3 типа [39]:

•  1-й тип – очаг конической формы в дугласовом про-
странстве. Анатомическое соотношения органов малого 
таза не нарушено.

•  2-й тип – значительное нарушение анатомического со-
отношения за счет вовлечения в спаечный процесс стен-
ки прямой кишки.

•  3-й тип – эндометриоидный узел в ректовагинальной 
перегородке.

С. Chapron (2003 г.) предложил классификацию глубокого 
инфильтративного эндометриоза по анатомическим прояв-
лениям и необходимому объему вмешательства [40]:

А. Передний глубокий эндометриоз.
А1. Поражение мочевого пузыря.
Р. Задний глубокий эндометриоз.
Р1. Поражение крестцово-маточных связок.
Р2. Поражение влагалища.
Р3. Поражение кишечника.
Р3a. Очаговое поражение кишечника.
Без инфильтративного процесса по влагалищу (V-).
С инфильтративным процессом по влагалищу (V+).
Р3b. Множественные поражения.

Клиническая картина
Проявления инфильтративного эндометриоза являют 

собой многообразную совокупность таких симптомов, как 
тазовая боль, диспареуния, дисхезия, расстройства мочевы-
делительной системы (дизурия) и дистальных отделов тол-
стого кишечника, бесплодие.

До 50% пациенток, страдающих инфильтративными фор-
мами эндометриоза, имеют синдром хронической тазовой 
боли. Неспецифичность этого синдрома усложняет своев-
ременную диагностику эндометриоза, так как причин тазо-
вой боли современная медицина знает множество.

Боль при инфильтративном эндометриозе
Болевой синдром обладает определенными характери-

стиками, свойственными именно эндометриозу:
•  цикличность;
•  диссоциация глубины и распространенности эндоме-

триоидных инфильтратов и интенсивности боли;
•  высокая вероятность рецидивирования.
Дисхезия во время менструации и тяжелая диспареуния 

являются патогномоничными признаками для инфильтра-
тивного эндометриоза (чувствительность 74,5%, специфич-
ность 68,7%) [41]. Однако существуют данные, что тяжесть 
диспареунии обратно пропорциональна распространенно-
сти патологического процесса [42]. Дисменорея – классиче-
ский симптом, может варьироваться от цикла к циклу. Боль 
обычно появляется в начале менструации, усиливаясь в те-
чение нескольких дней [43].

Поражение мочеточников сопровождается неспецифиче-
скими симптомами, а может быть и вовсе бессимптомным. 
Как и в случае с эндометриозом яичников, чаще поражение 
носит правосторонний характер [44].

Эндометриоз традиционно выступает в качестве одной 
из основных причин бесплодия. Причины и механизмы 
этой ассоциации еще недостаточно изучены. Среди пациен-
ток с эндометриозом 30–40% имеют проблемы с фертиль-
ностью [45]. Играет роль выраженный спаечный процесс 
вследствие эндометриоидной инфильтрации.

Диагностика
Диагностика инфильтративного эндометриоза затрудне-

на. Основные клинические симптомы не способны служить 
достоверными критериями постановки диагноза или оцен-
ки степени распространенности процесса.

Несмотря на повсеместную доступность и распростра-
ненность инструментальных методик, не следует забывать 
о физикальном обследовании пациенток, включающем в 
себя осмотр в зеркалах и бимануальное исследование (в 
особенности в качестве первичной диагностики эндоме-
триоза). По данным литературы, в 89% случаев при би-
мунальном исследовании выявлялись признаки инфиль-
тративного эндометриоза [46]. Ректальное исследование 
позволяет оценить вовлечение в патологический процесс 
прямой кишки и параметрия [47]. Но при инфильтратив-
ном эндометриозе физикальное обследование имеет огра-
ниченную ценность.

Постоянная работа ведется в отношении разработки ла-
бораторных маркеров эндометриоза. Антигены СА-125 и 
СА-19-9 уже давно входят в комплекс обследований боль-
ных эндометриозом [48, 49].

Однако эти показатели не обладают достаточной специ-
фичностью и чувствительностью в отношении эндометри-
оза.

В 2016 г. систематический Кохрановский обзор выявил 
биомаркеры, имеющие потенциальную диагностическую 
ценность для эндометриоза. В этот список вошли маркеры 
воспаления, нейрогенеза и гормональные маркеры: рецеп-
торы ИЛ-1 2-го типа, белок кальдесмон, PGP 9.5, субстан-
ция Р [50].

Общеизвестные молекулярные субстраты патогенеза эн-
дометриоза не показали своей эффективности в отноше-
нии диагностических маркеров: фактор некроза опухоли a, 
эндотелиальный фактор роста, β1-интегрины, Е-кадгерин, 
ММР-1, ММР-9, маркеры теломеразной активности.

На современном этапе развития медицины сложно пред-
ставить себе актуальные алгоритмы диагностики без ви-
зуализирующих методик. Важную роль в инструменталь-
ной диагностике инфильтративного эндометриоза играет 
транс вагинальное ультразвуковое исследование органов 
малого таза. Трансвагинальное ультразвуковое исследова-
ние имеет отличные характеристики: до 89% чувствитель-
ность, почти 85% специфичность [51, 52].

Следует помнить о том, что у этого метода есть ограни-
чения – качество исследования напрямую зависит как от 
уровня аппарата, так и от опыта и подготовки специалиста, 
поэтому диагностику инфильтративного эндометриоза сле-
дует проводить на аппаратах экспертного уровня при уча-
стии опытного оператора.

Проводятся дальнейшие разработки эндоскопической 
трансректальной ультрасонографии (endoscopic transrectal 
ultrasonography). Метаанализ показал чувствительность 97% 
и специфичность 84% в диагностике инфильтративных форм 
эндометриоза с поражением кишечника [47]. Однако метод 
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ограничен его высокой стоимостью, низкой оснащенностью 
медицинских учреждений подобным оборудованием, выра-
женной болезненностью во время проведения процедуры, 
требующей обезболивания и седации.

В качестве 2-й линии инструментальной диагностики эн-
дометриоза не следует пренебрегать магнитно-резонансной 
томографией, рекомендованной Европейским обществом 
урогенитальной радиологии. Метод обладает высокой специ-
фичностью для инфильтративных форм эндометриоза: при 
вовлечении крестоцово-маточных связок – 94,3%, эндометриоз 
заднего свода влагалища – 88,8%, эндометриоз ретровагиналь-
ной перегородки и сигмоидной кишки – до 100%, эндометри-
оидная инфильтрация мочеточников – до 100%. Но чувстви-
тельность данного метода варьируется от 65–83% [53–57].

«Золотым стандартом» была и остается лапароскопия с по-
следующим морфологическим исследованием [58]. Но исполь-
зование лапароскопии только в качестве диагностического 
этапа нерационально, поэтому необходимо провести макси-
мально результативную предоперационную подготовку.

Операции при инфильтративном эндометриозе отлича-
ются сложностью хирургического вмешательства. Поэтому 
от предоперационной диагностики зависит укомплектован-
ность операционной бригады с учетом междисциплинарно-
го подхода к данной проблеме, а также позволит лечащему 
врачу наиболее полно проинформировать пациентку о воз-
можных осложнениях операции и стратегиях реабилита-
ции, что, безусловно, должно повысить комплаентность.

Диагностика боли
Немаловажную роль в успехе ведения пациенток, стра-

дающих инфильтративным эндометриозом, играют диа-
гностические мероприятия по определению интенсивно-
сти болевого синдрома. Так как восприятие боли является 
субъективным явлением и порог чувствительности у всех 
пациенток разный, предложены визуальные шкалы.

Широко в клинической практике используется визуаль-
ная аналоговая шкала (Visual Analogue Scale); рис. 1.

Другой пользующейся популярностью шкалой являет-
ся цифровая рейтинговая шкала (Numerical Rating Scale);  
рис. 2 [59].

Нейропатический компонент тазовой боли уже тради-
ционно обсуждается в патогенезе тазовой боли, ассоции-
рованной с инфильтративным эндометриозом. Поэтому 
важно внедрение соответствующих инструментов в диа-
гностический алгоритм врачей акушеров-гинекологов. Для 
верификации нейропатической боли существуют анкетные 
листы: опросник Лидса (LANSS), NPQ, DN4 [60].

Скрупулезный подход к диагностике позволит расширить 
спектр фармакологических стратегий в коррекции тазовой 
боли и других клинических проявлений инфильтративного 
эндометриоза.

Лечение
Клиницисту важно помнить, что при эндометриозе ле-

чебную стратегию определяет ведущая симптоматика.
Менеджмент пациенток, страдающих инфильтративным 

эндометриозом, следует стратифицировать на 3 группы:
1. Лечение связанной с эндометриозом боли.
2. Лечение связанного с эндометриозом бесплодия.
3.  Лечение пораженной эндометриозом функции органов, 

таких как кишечник, мочевой пузырь, мочеточники.
Слаженный тандем хирургии и медикаментозной тера-

пии является залогом успеха в ведении больных инфиль-
тративными формами эндометриоза. Как показывают ис-
следования, наибольшей эффективностью обладает первая 

проведенная операция [53]. Поэтому нужно стремиться к 
высокой результативности оперативного вмешательства 
в сочетании с бережным отношением к тканям и органам, 
пораженным эндометриоидной инфильтрацией, соблюдать 
при этом клинические рекомендации Минздрава России, 
ограничивающие применение хирургического метода у па-
циенток, страдающих нарушением функции внутренних 
органов ввиду эндометриоидной инфильтрации и имею-
щих синдром тазовой боли.

Для медикаментозного лечения эндометриоза использу-
ются [58]:

•  Анальгетики:
1)  нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП);
2) нейромодуляторы.

•  Патогенетическая терапия:
1) прогестагены;
2) агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ).

Последние исследования показывают высокую эффек-
тивность медикаментозных методов в ведении пациенток с 
инфильтративным эндометриозом [1].

Использование НПВП обусловлено многочисленными 
исследованиями, подтверждающими высокую простаглан-
диновую насыщенность тканей, пораженных эндометрио-
идными инфильтратами. Блокирование пути циклооксиге-
назы НПВП подтвердило свою эффективность [61].

Однако их применение ограничено ульцерогенным действи-
ем этих лекарственных средств и может рассматриваться в ка-
честве краткосрочной (до 3 мес) терапии болевого синдрома.

Точкой приложения нейромодуляторов (ноотропные 
препараты и психостимуляторы по анатомо-терапевтиче-
ско-химической классификации) является нейропатическое 
звено тазовой боли. По данным литературы, применение 
таких препаратов, как амитриптилин и габапентин (с титро-
ванием дозы в течение 3 мес), в составе комплексной тера-
пии инфильтративных форм эндометриоза показало свою 
результативность [62]. В качестве альтернативы применяют 
нортриптилин и прегабалин, венлафаксин и дулоксетин [63].
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Рис. 1. Визуальная аналоговая шкала интенсивности боли. 
Fig. 1. Visual Analogue Scale for pain intensity.
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Рис. 2. Цифровая рейтинговая шкала. 
Fig. 2. Numerical Rating Scale.
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Сравнительно новым терапевтическим решением явля-
ется применение ботулинического токсина типа А (БТА). 
БТА уменьшает ноцицептивную трансдукцию, ингибиру-
ет высвобождение таких ноцицептивных нейропептидов, 
как субстанция Р, кальцитонин-ген-родственный пептид 
и глутамат, уменьшает возбуждение первичных сенсорных 
нейронов, периферическую сенсибилизацию и централь-
ную афферентацию [64–66]. Когортное исследование 2019 г. 
показало эффективность использования БТА в лечении та-
зовой боли, обусловленной эндометриозом. Однако Канад-
ское агентство по лекарственным препаратам подчеркнуло, 
что пока клиническая и экономическая целесообразность 
применения БТА у данной группы пациенток находится под 
вопросом и требует дальнейшего изучения [67].

Прогестагены признаны патогенетической терапией 
1-й линии в медикаментозном лечении инфильтративных 
форм эндометриоза.

Диеногест (к примеру, недавно вышедший на российский 
рынок препарат «Зафрилла») – это лекарственное средство, 
специально разработанное для лечения эндометриоза. Ди-
еногест, производное 19-нортестостерона, оказывает анти-
пролиферативное действие на очаги эндометриоза, вызывает 
противовоспалительный эффект путем контроля продукции 
простагландинов; ингибирует неоангиогенез, таким образом 
ограничивая рост эндометриоидных гетеротопий.

Диеногест показал свою эффективность в целой серии ис-
следований [68–72]. Применение диеногеста в дозе 2 мг/сут 
в течение 6 мес достоверно снижало интенсивность болево-
го синдрома (в ряде наблюдений удавалось добиться полной 
регрессии боли), диспареунии, дисменореи. Диеногест не 
только способствует клиническому улучшению, но и умень-
шает размеры эктопических эндометриоидных очагов. Дли-
тельный прием диеногеста ассоциирован со значительным 
улучшением физических, психических, социальных, эмоци-
ональных и общих параметров здоровья. Диеногест также 
отлично зарекомендовал себя в качестве послеоперацион-
ной терапии для профилактики рецидива формирования 
эндометриоидных инфильтратов [73].

Эндометриоз – хроническое заболевание и требует про-
лонгированных терапевтических стратегий, а значит, дол-
жен отвечать строгим требованиям безопасности. Профиль 
без опасности использования диеногеста подтвержден по 
данным зарубежных и отечественных источников, где срок 
применения препарата был продлен до 15 мес [74–76]. Побоч-
ные эффекты, такие как аномальные маточные кровотечения, 
межменструальные выделения, головная боль, снижение на-
строения и дискомфорт в молочных железах, возникают чаще 
в первые месяцы приема и со временем купируются [77].

Терапия 2-й линии – аГнРГ, они представляют собой препа-
раты, необходимые для создания «медикаментозной амено-
реи», т.е. обладают фармакологическими эффектами, подоб-
ными гипогонадотропному гипогонадизму. Поэтому прием 
аГнРГ ведет к побочным эффектам: приливы, нарушения сна, 
сухость влагалища, головные боли, изменения либидо и на-
строения, прибавка массы тела. Несмотря на эффективность 
в отношении инфильтративного эндометриоза, применение 
этих препаратов ограничено 6-месячным курсом лечения.

Заключение
Эндометриоз является болевой точкой не только меди-

цинского сообщества, но и социума. Его клинические сим-
птомы влияют на многие сферы жизни пациенток: от хрони-
ческого болевого синдрома до бесплодия, сопровождаются 
социальной дезадаптацией и психологическими расстрой-
ствами. Большим потенциалом обладают разработки неин-

вазивных методов диагностики и предикции заболевания 
для формулировки профилактических мероприятий и улуч-
шения исходов лечения во всех аспектах. Неустанная работа 
в области изучения патогенеза заболевания не только дает 
новые мишени для фармакологического ответа, но и позво-
ляет выявить новые возможности первичной и вторичной 
профилактики. В менеджменте пациенток, страдающих эн-
дометриозом, подчеркнуто важен индивидуальный подход 
с учетом их репродуктивных планов и запросов. Хирурги-
ческий и медикаментозный методы должны идти рука об 
руку, дополняя друг друга, и не могут противопоставляться. 
Женщинам, страдающим эндометриозом, должны быть до-
ступны все возможные пути исцеления.
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В ирус папилломы человека (ВПЧ) является возбудите-
лем, передающимся половым путем и вызывающим 
широкий спектр заболеваний с генитальной и экс-

трагенитальной локализацией. В настоящее время изучено 
более 200 типов ВПЧ, которые разделены на группы высо-
кого и низкого онкогенного риска [1].

Стойкая вирусная инфекция с генотипами ВПЧ высо-
кого онкогенного риска вызывает практически все виды 
рака шейки матки. Генотипы ВПЧ 16 и 18 обусловливают 
примерно 70% случаев рака шейки матки в мире, а типы 
31, 33, 45, 52 и 58 – еще 20%. ВПЧ типов 16 и 18 также свя-
заны с развитием почти 90% случаев анального рака, рака 
ротоглотки, вульвы, влагалища и рака полового члена. ВПЧ 
типов 6 и 11 являются причиной до 90% случаев всех ано-

генитальных бородавок. ВПЧ крайне контагиозен, исполь-
зование презерватива не защищает от заражения. В связи 
с этим вакцины разработаны как для защиты от зараже-
ния ВПЧ-инфекцией, так и для предотвращения развития 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний [2–4]. 

В настоящее время в мире зарегистрировано 3 вакцины 
от ВПЧ [1]: 

•  4-валентная вакцина от 6, 11, 16 и 18-го типов;
•  9-валентная вакцина от 6, 11, 16, 18, а также 31, 33, 45, 52 

и 58-го типов;
•  бивалентная вакцина – от 16 и 18-го типов вируса.
Все профилактические вакцины необходимы для пре-

дотвращения начальной инфекции ВПЧ и последующих 
поражений, связанных с ней. Терапевтические вакцины, 
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Аннотация
Представлен обзор литературы, посвященный профилактике развития рака шейки матки путем проведения вакцинации от вируса папилломы человека (ВПЧ). 
В настоящее время внедрены 3 вакцины: 4-валентная вакцина от 6, 11, 16 и 18-го типов ВПЧ, 9-валентная вакцина от 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58-го типов и 
бивалентная вакцина от ВПЧ 16 и 18-го типов. Вакцинация обеспечивает защиту для женщин и мужчин от инфицирования и развития в последующем ВПЧ-ас-
социированных заболеваний. После иммунизации сероконверсия развивается у 93–100% женщин и у 99–100% мужчин и эффективна в отношении предотвра-
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Abstract
The article provides a literature review on the prevention of cervical cancer by human papillomavirus (HPV) vaccination. Currently, 3 vaccines are available:  the 4-valent 
vaccine against HPV types 6, 11, 16 and 18, the 9-valent vaccine against HPV types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 and the bivalent vaccine against HPV types 16 and 
18. Vaccination provides protection for women and men against infection with HPV and further development of HPV-associated diseases. Following immunization, 
seroconversion develops in 93-100% of women and in 99-100% of men and is effective in preventing incident and persistent HPV infection as well as cervical intraepithelial 
neoplasia. HPV immunization is ineffective in treating an existing HPV infection, genital warts, or anogenital intraepithelial neoplasia. HPV vaccination status does not affect 
recommendations for cervical cancer screening.
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предназначенные для индукции регресса уже существую-
щих ВПЧ-ассоциированных поражений, находятся пока в 
стадии разработки [1].

Вакцинация женщин от ВПЧ обеспечивает надежную за-
щиту от раковых заболеваний, возникающих в результате 
персистирующей вирусной инфекции. Профилактический 
эффект лучше всего изучен при раке шейки матки, который 
является одним из самых распространенных онкологиче-
ских заболеваний среди женщин во всем мире [2–6].

По данным исследования G. Sanders и A. Taira показано, 
что вакцинация всех 12-летних девочек в США позволит 
ежегодно предотвращать более 200 тыс. ВПЧ-инфекций, 
100 тыс. аномальных результатов цитологического мазка и 
3300 случаев рака шейки матки [2]. 

Суммарное количество ВПЧ-ассоциированных рако-
вых и предраковых заболеваний у мужчин меньше, чем у 
женщин. Но общая польза от вакцинации перевешивает ее 
потенциальные риски, и вакцинация должна проводиться 
в возрастном отрезке 9–26 лет [7]. Различные модели пока-
зали, что вакцинация мужчин и женщин более эффектив-
на для снижения ВПЧ-ассоциированных заболеваний, чем 
вакцинация только женщин [8–10]. 

В соответствии с рекомендациями Консультативного ко-
митета по практике иммунизации (ACIP) США, рекомен-
дована плановая вакцинация против ВПЧ всех женщин и 
мужчин в следующих возрастных диапазонах [11–13]:

•  Рутинная вакцинация в возрасте от 9 до 12 лет. 
•  Вакцинация пациентов с 13 до 26 лет, если ранее при-

вивка не проведена или еще не завершена серия вакци-
нации.

•  Для взрослых 27 лет и старше рутинная вакцинация 
обычно не рекомендуется; решение вопроса о ее прове-
дении должно приниматься на индивидуальной основе. 

Исследования показали, что вакцинация против ВПЧ 
является иммуногенной, эффективной и безопасной у жен-
щин до 45 лет. Эти рекомендации согласуются с заключе-
нием других экспертных групп в США и в Европе, включая 
Американскую академию педиатрии, Американскую ака-
демию семейных врачей, Американский колледж акуше-
ров-гинекологов, Американское онкологическое общество 
и Американское общество клинической онкологии по про-
филактике рака шейки матки [14–16].

Всемирная организация здравоохранения рекомендует 
сместить основные акценты вакцинопрофилактики на деву-
шек в возрасте от 9 до 14 лет, а для других возрастов вакци-
нацию проводить только в случае наличия экономических 
ресурсов в стране. По рекомендациям Американского об-
щества клинической онкологии для стран с ограниченными 
ресурсами приоритетным остается проведение ежегодного 
цитологического скрининга на рак шейки матки [17, 18].

В пределах рекомендуемого возрастного диапазона опти-
мальным временем для иммунизации против ВПЧ являет-
ся период до начала половой жизни. Ни одна из доступных 
вакцин против ВПЧ не лечит, не ускоряет клиренс вируса и 
регресс уже развившихся вирус-ассоциированных заболе-
ваний. Наличие аномального теста по Папаниколау, гени-
тальных бородавок или ВПЧ не является противопоказани-
ем к проведению иммунизации [17]. 

В России 4-валентная вакцина зарегистрирована для при-
менения у девушек и женщин в возрасте от 9 до 45 лет для 
предупреждения следующих заболеваний, вызванных ВПЧ 
6, 11, 16, 18-го типов: 

•  рак шейки матки, вульвы, влагалища и анального кана-
ла;

•  аногенитальных кондилом (condiloma acuminate);

•  цервикальной внутриэпителиальной неоплазии 1/2/3-й 
степени и аденокарциномы шейки матки in situ;

•  внутриэпителиальной неоплазии вульвы и влагалища 
1/2/3-й степени;

•  внутриэпителиальной неоплазии анального канала 
1/2/3-й степени.

График вакцинации зависит от возраста пациента [10, 16, 17]. 
В возрасте от 9 до 13 лет вводится 2 дозы вакцины с интервалом 
в 6 мес. Если вторую дозу вводили менее чем через 5 мес после 
первой, инъекцию следует повторять минимум через 12 нед по-
сле второй дозы и минимум через 5 мес после первой. 

С 14 лет вакцинация проводится трехкратно по схеме  
0–2–6 мес. Минимальный интервал между первыми 2 доза-
ми составляет 4 нед, между второй и третьей дозами – 12 нед, 
а между первой и третьей дозами – 5 мес. Если препарат вво-
дился с более коротким интервалом, инъекцию следует по-
вторять после минимального рекомендуемого промежутка с 
момента окончания самой последней дозы. Максимальный 
интервал между первой и третьей дозами вакцины состав-
ляет 12 мес [19].

Вакцину против ВПЧ можно безопасно проводить од-
новременно с другими прививками (столбняк, коклюш, 
дифтерия, инактивированная вакцина от полиомиелита), 
но делать укол необходимо в другое анатомическое место. 
Это не оказывает негативного влияния на формирование 
иммунного ответа профилактируемых заболеваний [20, 21].

Эффективность 2 доз вакцины в возрасте до 13 лет име-
ет сходную или большую иммуногенность по сравнению с 
3 дозами у женщин старшего возраста [21]. Это доказано в 
исследовании 1518 участниц, отобранных случайным спосо-
бом для вакцинации 9-валентной вакциной. Показано, что 
титры сформированных противовирусных антител неиз-
менно выше среди девушек в возрасте от 9 до 14 лет, кото-
рым введено 2 дозы вакцины с интервалом в 6 или 12 мес, по 
сравнению с женщинами в возрасте от 16 до 26 лет, которые 
получили 3 дозы вакцины в течение 6 мес [20–22]. 

В другом исследовании, включившем более 590 тыс. жи-
тельниц Дании, доказано, что вакцинация с 14 лет вне за-
висимости от дозирования (2 или 3 дозы вакцины) связана 
со значительным снижением риска развития цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии (CIN) III по сравнению с 
невакцинированными пациентками [22].

Вакцинация против ВПЧ может проводиться без специ-
альной подготовки и обследования. Серологическое или 
ВПЧ-тестирование не требуется [17]. Тестирование на бе-
ременность также необязательно. Из-за возможного обмо-
рока рекомендуется после введения препарата выдерживать 
15-минутный период в сидячем или лежачем положении [17]. 

Поствакцинальные серологические тесты не проводят-
ся, так как нет никаких доказательств, что титр антител 
свидетельствует об эффективности препарата. Вакцины 
против ВПЧ продемонстрировали надежную защиту от за-
болеваний, связанных с ВПЧ, и нет никаких доказательств 
необходимости проведения ревакцинации. Для пациентов, 
которые уже завершили серию прививок против ВПЧ с ис-
пользованием 2- или 4-валентного препарата, ревакцина-
ция 9-валентной вакциной, вероятно, имеет незначитель-
ную индивидуальную пользу.

Особые случаи
1.  Беременные и кормящие. Проведение вакцинации 

от ВПЧ во время беременности не рекомендуется из-
за ограниченной информации о ее безопасности. Од-
нако есть данные, что при непреднамеренном введе-
нии вакцины во время беременности риск развития 
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акушерских осложнений не повышается. Вакцинация 
разрешена на фоне грудного вскармливания, посколь-
ку субъединичные вакцины не влияют на его безопас-
ность [17, 18].

2.  Наличие ВПЧ-ассоциированных заболеваний. Нали-
чие в анамнезе генитальных бородавок, положитель-
ного результата теста на ВПЧ или аномального мазка 
на онкоцитологию с шейки матки, влагалища, вульвы 
или анального канала указывает на предшествующую 
ВПЧ-инфекцию, но необязательно связанную с типами 
вируса, включенными в вакцину. Вакцинация рекомен-
дуется лицам в возрасте от 9 до 45 лет даже при нали-
чии доказательств существования предшествующей 
инфекции [23]. Однако пациентов следует проинфор-
мировать, что вакцинация не окажет терапевтическо-
го эффекта на существовавшую ранее ВПЧ-инфекцию 
или заболевание, связанное с вирусом, а потенциальная 
польза от вакцинации против ВПЧ не так велика, как 
если бы они были вакцинированы до своего полового 
дебюта [1, 3, 12].

3.  Пациенты с ослабленным иммунитетом. Пациенты с 
ослабленным иммунитетом (дефицит антител к В-лим-
фоцитам, полные или частичные дефекты Т-лимфо-
цитов, ВИЧ-инфекция, злокачественные новообразо-
вания, трансплантация, аутоиммунное заболевание и 
иммуносупрессивная терапия), особенно реципиенты 
трансплантата и ВИЧ-инфицированные с количеством 
клеток CD4<200 клеток/мкл, имеют особенно высокий 
риск заболевания, связанного с ВПЧ [20, 24]. Вакцина-
ция против ВПЧ с применением 3 доз рекомендуется 
всем пациентам в возрасте до 26 лет, если они еще не 
привиты ранее. 

Эффективность и иммуногенность
Сероконверсия – это выработка организмом специфиче-

ских антител или повышение их титров в ответ на присут-
ствие какого-либо антигена, который попадает в организм, 
как правило, в результате инфекции или вакцинации. По-
сле иммунизации 9-, 4- и 2-валентной вакцинами частота 
сероконверсии антител составляет от 93 до 100% у женщин 
и от 99 до 100% у мужчин [1, 13, 22–24]. Выявленные титры 
антител выше у молодых (до 26 лет), чем у людей средне-
го возраста. Не существует определенного минимального 
порогового титра антител, необходимого для защиты, но 
показано, что сероконверсия снижает риск повторного за-
ражения ВПЧ [24]. 

Все первоначальные исследования эффективности огра-
ничены сексуально активными женщинами в возрасте от  
15 лет и старше. Для каждой из трех вакцин средние геометри-
ческие титры (GMT) поствакцинальных антител у женщин в 
возрасте от 9 до 15 лет в 2 раза выше, чем у женщин в возрасте 
от 16 до 26 лет. Аналогичным образом GMT поствакциналь-
ных антител у мужчин в возрасте от 9 до 26 лет по крайней мере 
сопоставимы с таковыми у женщин в возрасте от 16 до 26 лет 
[25, 26]. При непосредственном сравнении иммуногенности  
4- и 2-валентных вакцин против ВПЧ у женщин в возрасте 
от 18 до 45 лет иммунизация 2-валентной вакциной инду-
цировала GMT сывороточных нейтрализующих антител в  
2,3–4,8 раза выше для ВПЧ 16-го типа и в 6,8–9,1 раза выше 
для ВПЧ 18-го типа во всех возрастных группах по сравне-
нию с 4-валентной вакциной [27]. Однако неизвестно, вли-
яет ли индукция более высоких титров антител к ВПЧ 16 и  
18-го типа на степень и продолжительность защиты.

Вакцинация против ВПЧ эффективна в профилактике 
заболеваний шейки матки, включая интраэпителиальную 

неоплазию (CIN II или III) и аденокарциному in situ. Это 
продемонстрировано в крупных рандомизированных ис-
следованиях 4-, 9- и 2-валентных вакцин и подтверждено 
популяционными данными из регионов, сообщающих о сни-
жении частоты заболеваний шейки матки после внедрения 
вакцинации. Кроме того, показано, что 4- и 9-валентные вак-
цины против ВПЧ дополнительно снижают частоту развития 
интраэпителиальной неоплазии влагалища (VaIN – vaginal 
intraepithelial neoplasia) и вульвы (VIN – vulvar intraepithelial 
neoplasia). Эффективность вакцинации наиболее высока у 
тех, у кого ранее не было ВПЧ-инфекции [28].

В крупных исследованиях, проведенных для лицензи-
рования вакцин против ВПЧ, исходный статус инфекции 
определялся с помощью серологического тестирования и 
обнаружения ДНК в образцах шейки матки.

 
Четырехвалентная вакцина против ВПЧ
В двух крупных рандомизированных двойных слепых ис-

следованиях сравнивали 4-валентную вакцину против ВПЧ 
с плацебо среди более чем 17 тыс. женщин в возрасте от 15 
до 26 лет. Через 3 года эффективность вакцины для профи-
лактики CIN II–III составила от 97 до 100%. Эффективность 
профилактики VIN II–III и VaIN II–III на уровне 100% среди 
групп, привитых до инфицирования [20, 21].

Девятивалентная вакцина против ВПЧ
Международное рандомизированное исследование срав-

нивало 9-валентную вакцину с 4-валентной у 14 тыс. жен-
щин в возрасте от 16 до 26 лет [29]. Эффективность 9-ва-
лентной вакцины для предотвращения CIN II–III, VIN 
II–III и VaIN II–III, связанных с ВПЧ типов 31, 33, 45, 52 и 58 
(типы, не содержащиеся в 4-валентной вакцине), составила 
97%. В общей популяции участников исследования показа-
тели заболеваемости цервикальной, влагалищной и вуль-
варной неоплазией оказались одинаковыми среди женщин, 
получавших 9-валентную вакцину, и женщин, получавших 
4-валентную вакцину (14 случаев/1000 человеко-лет в обеих 
группах).

Бивалентная вакцина против ВПЧ
Два больших рандомизированных исследования сравнива-

ли 2-валентную вакцину против ВПЧ с плацебо или вакци-
ной-компаратором не из ВПЧ у женщин в возрасте от 15 до  
25 лет [1, 3, 28]. В обоих исследованиях эффективность вакци-
ны оказалась высокой в группах, не зараженных ВПЧ. Напри-
мер, в одном из исследований, в котором участвовали более  
18 тыс. женщин, эффективность в профилактике CIN II–III, вы-
званной онкогенными типами ВПЧ, через 4 года наблюдения 
составила 99% среди незараженных пациенток. При анализе 
эффективности вакцинации у пациенток, уже инфицирован-
ных ВПЧ, эффективность бивалентной вакцины составляла 
65% для CIN II и 93% для CIN III [21, 22]. 

В исследовании 5752 женщин старше 25 лет, которые при-
виты 2-валентной вакциной или плацебо, наблюдение про-
должалось в течение 84 мес. В конце 6-го года CIN I выявле-
на у 22% пациенток. Среди тех, кто ранее не имел инфекции 
ВПЧ, эффективность вакцины составила 91% [21, 22].

В систематическом обзоре исследований, оценивающих 
частоту заболеваний, связанных с ВПЧ, через 5–9 лет по-
сле вакцинации, выявление CIN II–III и карциномы in situ 
снизилось на 51% в возрасте 15–19 лет (относительный 
риск 0,49, 95% доверительный интервал – ДИ 0,42–0,58) и на 
31% среди женщин в возрасте от 20 до 24 лет (относитель-
ный риск 0,69, 95% ДИ 0,57–0,84) [7]. Снижение частоты  
заболеваний шейки матки оказалось наибольшим в странах 
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с высоким уровнем охвата вакцинацией. В исследовании из 
Нью-Мексико в США, где охват вакцинацией варьировал-
ся от 17 до 40%, частота CIN постоянно снижалась среди 
женщин в возрасте от 15 до 19 лет в период между 2007 и 
2014 г. (сокращение на 10–40% ежегодно для CIN II и CIN III 
соответственно) [15, 16]. 

Аногенитальные бородавки
Клинические испытания продемонстрировали эффектив-

ность применения 4-валентной вакцины против ВПЧ для 
предотвращения аногенитальных бородавок (condylomata 
acuminata), которые чаще всего вызваны ВПЧ 6 и 11-го ти-
пов. Двухвалентная вакцина не предотвращает риска раз-
вития аногенитальных бородавок.

В большом рандомизированном исследовании среди жен-
щин в возрасте от 16 до 24 лет эффективность 4-валентной 
вакцины для профилактики кондилом вульвы и влагалища 
составила 100% для ранее не инфицированных и от 70 до 
78% среди ранее инфицированных ВПЧ [17]. 

В наблюдательном исследовании, включившем около  
400 тыс. датских женщин, родившихся в период с 1989 по 
1999 г., применение 4-валентной вакцины связано со зна-
чительно более низким риском развития генитальных бо-
родавок (229 случаев среди 248 403 вакцинированных про-
тив 2241 случай среди 151 367 непривитых людей в течение 
3,5 года наблюдения) [29]. 

В исследовании, проведенном в Австралии, частота ре-
цидивирующего респираторного папилломатоза гортани 
у детей снизилась с 0,16 до 0,02 случая на 100 тыс. детей в 
возрасте от 5 до 9 лет после введения в национальную про-
грамму обязательной вакцинации женщин 4-валентной 
вакциной [1]. В некоторых небольших исследованиях так-
же высказано предположение, что вакцинация против ВПЧ 
связана с уменьшением потребности в хирургическом вме-
шательстве у пациентов с уже существующим респиратор-
ным папилломатозом [2]. 

Продолжительность иммунитета после введения вакцины
Защита от развития неоплазии шейки матки, влагалища и 

вульвы сохраняется как минимум в течение 10 лет и связана 
со стабильно высоким уровнем антител после вакцинации 
[2, 3, 21]. Следует заметить, что точный уровень антител, не-
обходимый для защиты от инфекции, неизвестен.

Безопасность
Все вакцины против ВПЧ имеют документально подтверж-

денную безопасность, и обширные данные после лицензиро-
вания (после одобрения и клинического использования) 4-ва-
лентной вакцины подтверждают ее профиль безопасности. 
Все вакцины представляют собой вирусоподобные частицы 
(VLP), которые имитируют вирусный капсид, не содержат 
генетического материала и производятся в биологических 
системах, имеющих надежные данные о безопасности [1, 21].

Глобальный консультативный комитет по безопасности 
вакцин Всемирной организации здравоохранения заявил, 
что профиль выгоды и риска для вакцины от ВПЧ остается 
благоприятным [29]. 

Четырехвалентная вакцина безопасна и хорошо перено-
сится, за исключением местных реакций в области инъек-
ции. Синкопальные реакции после вакцинации отмечаются 
достаточно часто у подростков, в связи с чем после введения 
препарата рекомендуется в течение 10–15 мин оставаться в 
сидячем или лежачем положении [29, 30]. 

В период с июня 2006 по март 2013 г. в США распростра-
нено приблизительно 57 млн доз 4-валентной вакцины. За 

это время Система сообщений о побочных эффектах вак-
цины (VAERS) получила 21 194 сообщения о побочных эф-
фектах после иммунизации среди женщин. Подавляющее 
большинство (92%) из них считались умеренными [30]. 
Среди серьезных событий наиболее часто отмечались го-
ловная боль, тошнота, рвота, усталость, головокружение, 
обморок и общая слабость. Не выявлено повышенного ри-
ска развития синдрома Гийена–Барре по сравнению с дру-
гими вакцинами в аналогичных возрастных группах [31].

Независимый комитет по безопасности пришел к выводу, 
что синкопальные события в тот же день (отношение шан-
сов 6,0, 95% ДИ 3,9–9,2) и местные кожные реакции в тече-
ние 2 нед после вакцинации (отношение шансов 1,8, 95% ДИ 
1,3–2,4) – единственные побочные эффекты, которые могут 
быть связаны с введением вакцины [10, 18].

Среди других возможных нежелательных явлений от вак-
цинации описаны:

•  Риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ). Риск ВТЭ, по 
сообщениям VAERS, выше для 4-валентной вакцины 
по сравнению с другими вакцинами. Из 31 пациента с 
тромбоэмболией, зарегистрированных в течение 2008 г., 
28 (90%) имели известный фактор риска (прием комби-
нированных оральных контрацептивов, семейный ана-
мнез нарушения свертываемости крови). Кроме того, в 
исследовании 1,6 млн датских женщин, из которых 30% 
получили 4-валентную вакцину против ВПЧ, зареги-
стрировано 4 тыс. случаев ВТЭ, но не выявлено никакой 
связи между вакциной и ВТЭ [21].

•  Риск развития анафилактической реакции на введение 
4-валентной вакцины не подтвержден. В национальной 
программе массовой вакцинации в Австралии частота 
анафилаксии составляла 2,6 на 100 тыс. доз [31]. Одна-
ко проведенный далее анализ каждого случая не выявил 
связи между изучаемыми событиями. В системе эпид-
надзора VAERS США общий коэффициент риска разви-
тия анафилактической реакции на введение препарата 
составил 0,1 случая на 100 тыс. распределенных доз [8].

•  Риск развития неврологических реакций. Сообщалось 
о возможной причинно-следственной связи между вак-
цинацией против ВПЧ и развитием рассеянного скле-
роза и других демиелинизирующих расстройств. В ис-
следовании почти 4 млн шведских и датских женщин в 
возрасте от 10 до 44 лет проведение 4-валентной вакци-
нации не связано с демиелинизирующими заболевани-
ями, включая рассеянный склероз, неврит зрительного 
нерва, поперечный миелит и острый диссеминирован-
ный энцефаломиелит [31].

По поводу 9-валентной вакцины имеется значительно 
меньше данных, чем для 4-валентной вакцины. Хотя общий 
профиль безопасности выглядит аналогичным. При анали-
зе 7 исследований, в которых более 15 тыс. человек получа-
ли по меньшей мере 1 дозу 9-валентной вакцины, наиболее 
распространенными побочными эффектами стали слабые 
или умеренные реакции в месте инъекции (боль, эритема 
и отек) [31]. Это происходило несколько чаще, чем с 4-ва-
лентной вакциной. Частота системных побочных эффектов 
(головная боль, лихорадка, тошнота, головокружение) ока-
залась одинаковой у 9- и 4-валентной вакцин. Серьезные 
побочные эффекты имели место менее чем у <0,1% паци-
енток.

Бивалентная вакцина. Данные крупных плацебо-контро-
лируемых рандомизированных исследований показывают, 
что бивалентная вакцина против ВПЧ безопасна. В иссле-
довании, включившем более 18 тыс. женщин в возрасте от 
15 до 25 лет, не выявлено серьезных побочных эффектов от 
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вакцинации. В США получено 52 сообщения в VAERS о по-
бочных эффектах после введения 2-валентной вакцины до 
сентября 2011 г., и 98% из них признаны несерьезными [31].

В некоторых странах, таких как Австралия, Великобри-
тания и Дания, достигнут относительно высокий уровень 
охвата вакцинацией против ВПЧ (>60%) за счет включения 
вакцины в национальные программы вакцинации [11, 12, 
31]. В США предполагаемый охват вакцинацией среди жен-
щин и мужчин в возрасте от 13 до 17 лет составляет 63 и 
50% (для 1 дозы вакцины) и 42 и 28% (для полного курса 
вакцинации) [21, 29, 31]. 

Резюме и рекомендации
•  В настоящее время разработаны и внедрены 3 вакцины 

от ВПЧ: 4-валентная вакцина от ВПЧ типов 6, 11, 16 и 
18, 9-валентная вакцина от ВПЧ типов 6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52, 58 и бивалентная вакцина от ВПЧ 16 и 18-го 
типов.

•  Вакцинация 9-, 4- или 2-валентной вакциной против 
ВПЧ обеспечивает защиту для женщин и мужчин от ин-
фицирования и развития в последующем ВПЧ-ассоции-
рованных заболеваний. 

•  В соответствии с рекомендациями ACIP рекомендована 
плановая вакцинация против ВПЧ для женщин (класс 
1A) и мужчин (класс 1B) в следующих возрастных диа-
пазонах:
–  всем в возрасте от 9 до 12 лет;
–  для подростков и взрослых в возрасте от 13 до 26 лет, 

которые ранее не вакцинированы или которые еще не 
завершили серию вакцин. 

•  Рекомендовано использовать 9-валентную вакцину про-
тив ВПЧ (степень 1B). 

•  Согласно рекомендациям ACIP в возрасте до 13 лет до-
статочно провести двукратную вакцинацию с интерва-
лом в 6 мес (степень 2C). Для пациенток старше 13 лет 
проводится трехкратное введение вакцины. Пациенты 
с ослабленным иммунитетом также должны получить 
серию из 3 доз. 

•  Вакцинация против ВПЧ во время беременности не ре-
комендована из-за отсутствия достаточной информа-
ции о ее безопасности.

•  После иммунизации 9-, 4- и 2-валентной вакцина-
ми сообщалось о сероконверсии у 93–100% женщин и  
99–100% мужчин. 

•  Многоцентровые двойные слепые плацебо-контроли-
руемые исследования продемонстрировали эффектив-
ность 4-, 9- и 2-валентной вакцин против ВПЧ в отноше-
нии предотвращения инцидентной и персистирующей 
ВПЧ-инфекции и развития CIN. Также показали высо-
кую эффективность против вагинальной и вульварной 
неоплазии 4- и 9-валентные вакцины против ВПЧ. Они 
продемонстрировали эффективность против гениталь-
ных бородавок, связанных с ВПЧ 6 и ВПЧ 11, а также 
снижение анальной интраэпителиальной неоплазии, 
оральной и анальной инфекции ВПЧ у женщин.

•  Данные как регистрационных испытаний, так и систем 
наблюдения за безопасностью после выдачи лицензии 
показывают, что вакцина безопасна и хорошо перено-
сится, за исключением легких реакций в месте инъек-
ции. Поствакцинальные синкопальные явления стали 
потенциальным серьезным побочным эффектом, хотя 
они не являются специфичными для вакцины против 
ВПЧ.

•  Клиницистам следует помнить, что иммунизация про-
тив ВПЧ неэффективна для устранения уже имеющейся 

инфекции ВПЧ, генитальных бородавок или аногени-
тальной интраэпителиальной неоплазии. Статус вакци-
нации против ВПЧ не влияет на рекомендации по скри-
нингу рака шейки матки.
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С индром недостаточности тазового дна (НТД), коди-
руемый в Международной классификации болезней 
10-го пересмотра как N81.8 – Другие формы выпа-

дения женских половых органов (недостаточность мышц 
тазового дна, старые разрывы мышц тазового дна) – это 
многокомпонентная проблема. Проблематика НТД в пер-
вую очередь охватывает тяжелые последствия синдрома, 
приводящие к целому спектру болезней и состояний, сни-

жающих качество жизни и имеющих важное социальное 
значение [1, 2].

Распространенность НТД, по данным литературы, сильно 
варьирует, что, безусловно, связано и с типом исследований, 
и с критериями оценки синдрома, но главная причина боль-
шого разброса эпидемиологических цифр – это отсутствие 
четкого консенсуса о симптомокомплексе НТД. Как правило, 
исследования касаются довольно выраженных анатомиче-

Болезни шейки матки – неочевидные последствия 
недостаточности мышц тазового дна
М.Р. Оразов, Л.Р. Токтар, Г.А. Каримова, В. Пак, К. Ли, И.А. Муллина
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Аннотация
В обзоре литературы представлены отечественные и зарубежные данные, касающиеся взаимосвязи недостаточности тазового дна (НТД) и заболеваний шейки 
матки, найденные в системах PubMed, Scopus, Embase и eLibrary за последние 10 лет. В первую очередь, эта взаимосвязь реализуется вследствие нарушений 
биоценоза влагалища как самого раннего клинического проявления НТД. Описаны распространенность НТД, классификация, факторы риска развития НТД. 
Приведены основные методы лечения и их осложнения. Представлены данные об изменении биоценоза влагалища при НТД. Уделено внимание риску развития 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии и рака шейки матки при НТД. 

Ключевые слова: недостаточность мышц тазового дна, пролапс, рак шейки матки, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, микробиота, микробиом, био-
ценоз влагалища, лактобактерии
Для цитирования: Оразов М.Р, Токтар Л.Р, Каримова Г.А., Пак В., Ли К, Муллина И.А. Болезни шейки матки – неочевидные последствия недостаточности мышц 
тазового дна. Гинекология. 2021; 23 (2): 131–136. DOI: 10.26442/20795696.2021.2.200778

REVIEW

Diseases of the cervix – non-obvious consequences of pelvic floor muscle failure
Mekan R. Orazov, Liliia R. Toktar, Gulirano A. Karimova, Veronica Pak, Ksenia Li, Irina A. Mullina
People’s Friendship University of Russia, Moscow, Russia

Abstract
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ских изменений, основанных на данных гинекологического 
осмотра, когда пропустить нарушенное состояние промеж-
ности невозможно даже начинающим специалистам. Речь 
идет о нарочитом зиянии половой щели, «когда во вла-
галище можно заглянуть, как в замочную скважину» [3], 
недержании мочи, анальной инконтиненции, манифести-
рованном пролапсе тазовых органов. Но зачастую не учи-
тываются весьма распространенные ранние проявления 
нарушений тазового дна, когда только специальные знания 
заставят врача задуматься о его недостаточности и провести 
тщательное перинеологическое исследование (перинеаль-
ный птоз; гипотрофия или дистрофия мышц тазового дна; 
истинная соединительнотканная недостаточность; дисор-
газмия; зияние половой щели, «прикрытое» гипертрофич-
ными половыми губами; нарушения биоценоза влагалища, 
болезни шейки матки и пр.).

В то время как в публикациях, посвященных пролапсу та-
зовых органов, встречаемость НТД достигает 50%, в других 
исследованиях авторы показывают гораздо более низкую 
распространенность – около 3–5% [4–6]. Иногда исследова-
ния анатомических изменений странным образом строятся 
исключительно на результатах анкетирования, что не мо-
жет быть объективным; в других случаях, также демонстри-
руя односторонний взгляд, – только на основании выборок 
пациенток, поступивших в клиники для оперативного лече-
ния, т.е. имеющих выраженную анатомическую симптома-
тику [1, 7]. Таким образом, в любых из этих исследований 
картина проблемы остается неполной. 

Считается, что частота НТД значительно увеличивается с 
возрастом. Так, у женщин в возрасте от 20 до 29 лет она состав-
ляет около 6%, у женщин возрасте от 50 до 59 лет – около 30%, в 
возрасте 80 лет – до 50% и выше [8]. Ожидается, что с увеличе-
нием продолжительности жизни и увеличением демографиче-
ской группы женщин старше 65 лет в ближайшем будущем на-
рушения тазового дна станут серьезной проблемой не только 
здоровья женщин, но и здравоохранения в целом [9]. Но если 
рассматривать НТД как длительно развивающийся синдром 
с постепенным вовлечением все новых звеньев патогенеза, 
а вместе с ними – постоянным накоплением и усугублением 
клинических проявлений, то смеем утверждать – эта огромная 
амплитуда между встречаемостью НТД в репродуктивном, пе-
рименопаузальном и позднем постменопаузальном периодах 
может быть сильно сокращена при учете всех, а не только вы-
раженных симптомов.

Одной из попыток анатомической стандартизации состо-
яния тазового дна стало внедрение в 1996 г. классификации 
с использованием системы количественного определения 
пролапса органов малого таза Международного общества 
недержания мочи (ICS POP-Q) [10], с тех пор снискавшей 
себе славу наиболее объективного и точного способа диа-
гностики рассматриваемых состояний. Эта классификация 
широко используется и клиницистами всего мира, и иссле-
дователями в области перинеологии (пролаптологии) [11]. 

Следует отметить, что указанный способ диагностики 
позволяет выявить пролапс тазовых органов, но не дает 
возможности оценить его продромальные состояния.  
В качестве контрольной точки для оценки степени пролапса 
система квантификации, как и другие классификации дес-
ценции тазовых органов, использует структуру, движущу-
юся при развитии НТД, – девственную плеву. Не подлежит 
сомнению тот факт, что развитие НТД связано с все боль-
шим пролабированием не только матки и смежных с ней 
органов, но и самих структур тазового дна и вульвы, в том 
числе hymen (или ее остатков). Значит, девственную плеву 
нельзя использовать как четкий ориентир пролапса! Кроме 

того, несмотря на применение ICS POP-Q в течение 25 лет, 
по-прежнему отсутствует определение нормы для органов 
малого таза и структур тазового дна, от которой следовало 
бы отталкиваться [12].

Таким образом, сама суть применения ICS POP-Q отра-
жает недостоверность в количественной оценке собственно 
степени опущения (но, скорее всего, при манифестирован-
ной десценции тазовых органов этой погрешностью можно 
пренебречь), а главное – невозможность использования это-
го инструмента для оценки степени перинеального птоза.

На чем же может строиться объективизация ранних 
форм НТД, если анатомические нарушения незначительны, 
неочевидны? Следует признать вопреки распространенно-
му мнению о манифестации рассматриваемого синдрома в 
первую очередь пролапсом тазовых органов и недержанием 
мочи – это уже довольно поздние, грубые клинические из-
менения. В то же время существуют и более ранние прояв-
ления слабости структур тазового дна. 

Существует большое число работ, рассчитывающих фак-
торы риска НТД. Среди них предрасполагающие, не под-
дающиеся изменению факторы (этнические и индивиду-
альные генетические особенности, пол, возраст), а также 
корригируемые факторы риска (род занятий и образ жиз-
ни, ожирение, курение, инфекции, гормональный статус, 
дисплазия соединительной ткани, роды через естественные 
родовые пути, вызывающие повреждение мышц, соедини-
тельной ткани, сосудов и нервов) [13], но среди типично 
указывающихся факторов отсутствуют нарушения биоце-
ноза влагалища.

Между тем, нарушение биоценоза влагалища является и 
одним из факторов риска возникновения нарушений тазо-
вого дна, и акушерской травмы промежности как триггера 
НТД, но и одним из самых недооцененных проявлений син-
дрома НТД. Оно может быть связано как с нарушением есте-
ственной барьерной функции тазового дна при его слабости, 
так и с длительным использованием влагалищного пессария 
как паллиативного способа лечения пролапса гениталий. 
Кроме того, изменение состава микрофлоры может возни-
кать и усугубляться в связи с антисептической обработкой 
операционного поля и профилактикой инфекционных ос-
ложнений во время хирургического лечения НТД. 

Изучение биоценоза влагалища и факторов, влияющих на 
его состояние, много лет находится в центре внимания. Ми-
кроэкосистема репродуктивного тракта женщины включает 
в себя различные микроорганизмы, метаболиты, иммунные 
комплексы и баланс взаимодействий между ними, что игра-
ет важную роль в поддержании локального гомеостаза [14]. 
Функционирование и слаженное взаимодействие всех зве-
ньев микробиоценоза обеспечивается деятельностью им-
мунной, эндокринной системы, а также внешней средой [15]. 
Исследуя органы мочеполовой системы у женщин репродук-
тивного возраста, можно выявить различные микробные 
сообщества в цервикальном канале, матке, маточных трубах 
и т.д. [16]. Многочисленные данные говорят о том, что ми-
кробиом репродуктивного тракта является нестерильным на 
всем своем протяжении [17]. С одной стороны, подтвержде-
но, что влагалище является вместилищем для триллиона бак-
терий, с другой – матка и маточные трубы длительное время 
считались стерильными, а шейка матки являлась идеальным 
защитным барьером [18].

Зияющая половая щель свидетельствует о серьезных дегене-
ративно-дистрофических изменениях в структуре вульвоваги-
нальных тканей, повышая вероятность инфицирования поло-
вых путей [19, 20]. С возрастом у женщины уровень половых 
гормонов и микробиом влагалища подвергаются негативным 
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изменениям [21], что добавляет обстоятельств, снижающих 
факторы защиты влагалищного биотопа у пациенток с НТД. 

По данным многочисленных исследований, у пациенток 
с НТД выявляется дисбиоз влагалищной микрофлоры в 
79% случаев [22]. Изменения нормальной микрофлоры вла-
галища при НТД представлены преобладанием многочис-
ленных факультативных микроорганизмов, причем в 75% 
случаев отмечено формирование 3–5-компонентных ассо-
циаций [23]. Высокий уровень рН, выявляемый при НТД, 
создает благоприятные условия для размножения аэробной 
микрофлоры (кишечная палочка, стрептококки и стафило-
кокки, грибы рода Candida), которая часто сопровождает-
ся явлениями вагинита. Также достоверно чаще при НТД 
выявляется бактериальный вагиноз, сопровождающийся 
жалобами на обильные бели, нестерпимый зуд и положи-
тельным аминным тестом [15].

В свою очередь, в литературе присутствуют данные, позво-
ляющие оценить влияние биоценоза влагалища на развитие 
инфекционных осложнений оперативной коррекции НТД 
[15, 24]. Сам по себе микробный фактор имеет неоспоримое 
влияние на процессы репарации ткани влагалища и также мо-
жет влиять на отдаленные результаты после оперативного лече-
ния по поводу несостоятельности мышц тазового дна. Законо-
мерно число инфекционных постоперационных осложнений 
коррелирует со степенью тяжести нарушений флоры влагали-
ща перед операцией. Это еще раз доказывает необходимость не 
только подготовки полового тракта женщин к операции, но и 
сам факт связи синдрома НТД и пролапса с патологическими 
изменениями биотопа влагалища, а значит, необходимость хи-
рургически восстановить нарушенную архитектонику струк-
тур тазового дна и топографию органов малого таза в том числе 
для улучшения микробиоценоза

Среди представителей влагалищного биотопа лидирую-
щие позиции занимают лактобактерии, преимущественно 
Lactobacillus acidophilus (86,7%), а также Lactobacillus casei, 
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus сellobiosus [25], которые 
конкурируют с другими микроорганизмами за возможность 
адгезии к клеткам влагалищного эпителия, стимулируя ло-
кальный иммунитет [25]. Для нормализации дотации лакто-
бактерий и поддержания нормоценоза влагалища существу-
ет широкая линейка препаратов, одним их которых является 
Лактонорм – современный вагинальный пробиотик нового 
поколения, содержащий «живые», не подвергшиеся генной 
модификации штаммы ацидофильных лактобактерий – NK1, 
NK2, NK5 и NK12. Эффективность и безопасность препарата 
подтверждена в ряде исследований [26, 27].

Проведя изучение различных вариантов оперативно-
го лечения НТД на флору влагалища, E. de Castro и соавт.  
(2019 г.) рандомизированно исследовали влияние пластиче-
ских операций влагалищным и абдоминальным доступом у 
пациенток старше 55 лет [28]. Нормальная флора влагалища 
(у пациенток, подготовленных к хирургическому лечению!) 
выявлена только у 1/2 (51,7%) из них, тогда как у остальных 
пациенток флора вовсе не содержала лактобактерий. Тем 
не менее бактериальный вагиноз отмечен авторами публи-
кации только у 1,7% пациенток. Это означает, что 48,3% 
женщин (100–51,7%), скорее всего, имели накануне опера-
ции разнообразные нарушения влагалищного биотопа (ва-
гиниты, вагинозы), а в процессе подготовки к операции из  
2 этапов регламентированной терапии этих состояний успе-
ли провести лишь I – санацию влагалища (без II этапа – вос-
становления лактобациллярной флоры, которая не может 
абсолютно отсутствовать даже у очень пожилых женщин). 
Безусловно, данные обстоятельства искажают выводы ука-
занной работы, согласно представленным результатам кото-

рой у пациенток не выявлено изменения типа флоры, числа 
лактобактерий, признаков воспалительного процесса и бак-
териального вагиноза после оперативного лечения по срав-
нению с состоянием до операции вне зависимости от типа 
оперативного лечения [29]. 

Изменения микрофлоры влагалища у пациенток с НТД 
верифицированы в связи с использованием влагалищных 
пессариев. Пессарии обеспечивают поддержку связанных 
структур таза и снимают давление на мочевой пузырь и ки-
шечник, чтобы предотвратить или отсрочить необходимость 
хирургического вмешательства [30]. В рандомизированном 
клиническом исследовании R. Cheung и соавт. (2016 г.) пока-
зано, что применение пессария совместно с упражнениями 
для укрепления мышц тазового дна значительно повышает 
качество жизни женщин с НТД по сравнению с пациент-
ками, использующими только упражнения для укрепления 
мышц тазового дна [31]. Тем не менее ряд исследователей 
считают оперативное лечение предпочтительнее, поскольку 
применение пессариев сопряжено с риском пролежней и ин-
фекционных осложнений [32] и является лишь паллиатив-
ной мерой [33].

Еще в 2000 г. проведено исследование B. Alnaif и H. Drutz, ко-
торое показало связь между применением влагалищного песса-
рия, курением и развитием бактериального вагиноза [34]. Со-
гласно полученным данным, частота бактериального вагиноза 
у пациенток, применяющих пессарий, составляет 33%, что в  
3,3 раза выше, чем у пациенток контрольной группы (p=0,0002). 
Для сравнения – курение в качестве независимого фактора 
риска повышает частоту развития бактериального вагиноза в  
2,9 раза (p=0,0013) [35]. Несмотря на такой значительный вклад 
ношения влагалищного пессария (понятно, что у всех этих па-
циенток разные степени пролапса тазовых органов и НТД) в 
формирование бактериального вагиноза, авторы обращают 
внимание, что применение пессария являлось эффективным 
консервативным методом лечения НТД в исследуемой группе 
пациенток. Это парадоксальное утверждение кажется логич-
ным, если рассматривать нарушение влагалищного биотопа 
как самостоятельное патологическое состояние – вне контек-
ста НТД. Но, если учесть, что дисбиотические процессы поло-
вого тракта являются неотъемлемым проявлением НТД, смысл 
этой и подобных работ уже не кажутся столь линейными, но 
выводы – односторонни.

Сходные данные получены в исследовании S. Coelho 
(2017 г.). Согласно полученным данным, у женщин с НТД, 
использующих влагалищный пессарий, чаще в сравнении 
с контрольной группой – НТД без пессария – имеют ме-
сто патологические влагалищные бели (84% vs 62,2%), зуд 
(20% vs 2,2%) и декубитальные язвы, которые обнаружены 
только в группе с применением пессария (20%). Верифи-
цированный бактериальный вагиноз также преобладал в 
основной группе (31,1% vs 22,2%) [35]. Очевидно, что пес-
сарий как инородное тело влагалища усугубляет и без того 
нарушенный биоценоз, тем более в условиях эстрогенной 
депривации пациенток с пролапсом гениталий, но частота 
патологических проявлений в контрольной группе допол-
нительно убеждает в связи НТД с патологическими состоя-
ниями влагалищного биотопа.

В последние годы появились новые возможности изуче-
ния микрофлоры, связанные с внедрением секвенирования 
16S рибосомальной РНК. Данный метод стал широко приме-
няться в медицинской микробиологии в качестве быстрой и 
дешевой альтернативы морфологическому способу иденти-
фикации бактерий. Кроме того, его чувствительность значи-
тельно превышает чувствительность классического исследо-
вания. Так, K. Yoshimura и соавт. (2016 г.) провели изучение 
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изменений микрофлоры влагалища пациенток с НТД, ис-
пользовавших влагалищный пессарий, с применением стан-
дартного метода и при помощи секвенирования 16S рибосо-
мальной РНК [37]. Среднее количество обнаруженных видов 
бактерий с помощью метода культивирования составило  
3,1 (1–6), с помощью секвенирования – уже 11,8 (1–25) ви-
дов. Полученные результаты позволили сделать интересный  
вывод, что использование пессария у пациенток с НТД  
не всегда приводит к нарушению количественного и каче-
ственного состава микрофлоры влагалища, но главным пре-
диктором этих нарушений служит снижение вплоть до от-
сутствия лактобактерий перед установкой этого девайса [37].

В целом за последние 10 лет проведено множество иссле-
дований, посвященных связи между микробиотой человека 
и развитием онкологических заболеваний [38]. В то же время 
большинство проведенных исследований акцентированы на 
развитии рака пищевода, желудка, кишечника [39–41], тогда 
как роль микробиоты человека в отношении развития болез-
ней органов репродуктивной системы изучена недостаточно 
[42–44]. За последние десятилетия появилось много данных 
свидетельствующих, что вагинальный микробиом также 
играет роль в канцерогенезе шейки матки [5]. 

Известно, что существует некоторое разнообразие ви-
дов лактобацилл влагалища. При изучении вагинальных 
лактобацилл показано, что L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii,  
L. vaginalis в наибольшем количестве встречаются во влага-
лищном биотопе среди всех видов молочнокислых бакте-
рий, продуцирующих перекись водорода [20]. Абсолютное 
преобладание L. crispatus в микробиоме влагалища является 
оптимальным для нормального состояния данного биотопа 
[45]. Преобладание же L. iners во влагалищном биотопе счи-
тается не самым полезным типом микробиома [45]. Данный 
вид молочнокислых бактерий не продуцирует перекись во-
дорода и к тому же может производить только I-форму мо-
лочной кислоты, которую, кроме того, продуцируют и неко-
торые микроорганизмы, ассоциированные с бактериальным 
вагинозом. При существующем дисбиозе L. iners вдобавок 
вырабатывают цитолизин, способный разрушать клеточные 
стенки, истощать при этом количественную составляющую 
других лактобацилл. 

Но наиболее важным и опасным обстоятельством пред-
ставляется факт влияния L. iners на проникновение вируса 
папилломы человека (ВПЧ) высокого онкогенного риска 
(шанс инфицирования увеличивается в 2–3 раза), возник-
новение неоплазий шейки матки и на распространение лю-
бого подтипа ВПЧ (шанс в присутствии L. iners увеличен в 
3–5 раз!) [14]. Кроме того, нарушения биоценоза влагалища 
сами по себе могут быть связаны с развитием заболеваний 
шейки матки. Так, в литературе большое внимание уделяет-
ся изменениям биоценоза влагалища при развитии и про-
грессировании цервикальной интраэпителиальной неопла-
зии (CIN) и рака шейки матки [46, 47]. 

Получается, что патогенетическими звеньями этих, на 
первый взгляд, не связанных процессов (НТД и патологи-
ческих состояний шейки матки) служат: триггер НТД → 
НТД → поддержание нарушенного биоценоза влагалища → 
уменьшение колонизации L. crispatus (возможно, и L. gasseri, 
L. jensenii, L. vaginalis) → появление и увеличение колоний  
L. iners → увеличение шансов инфицирования и распро-
странения ВПЧ → формирование CIN – повышение онко-
генного риска шейки матки.

Также стоит отметить, что нарушение биоценоза влага-
лища может приводить к нарушению локального иммун-
ного статуса, сопровождаемого нарушением эпителиаль-
ного барьера. Указанные факторы повышают уязвимость 

женщины к инфекциям, передаваемым половым путем, 
не только к ВПЧ, но и к ВИЧ, и к вирусу простого герпеса  
2-го типа. Поскольку онкогенность ВПЧ на сегодняшний 
день не вызывает сомнений, описанные в литературе нару-
шения иммунного гомеостаза могут являться промежуточ-
ным звеном между недостаточностью мышц тазового дна, 
изменениями биоценоза влагалища и инициацией процес-
сов канцерогенеза шейки матки [19, 42]. 

В последние годы активно изучается вопрос состояния 
шейки матки у пациенток с НТД. В основном авторы схо-
дятся во мнении, что нарушение анатомии тазового дна 
приводит к возможности экспозиции шейки матки теми 
факторами внешней среды, для которых она в норме недо-
ступна. Это может приводить к нарушению pH, изменению 
биоценоза влагалища, развитию дистрофических, склеро-
тических и неопластических процессов шейки матки, акти-
вации оксидативного стресса и снижению активности ан-
тиоксидантных систем [48]. И даже, согласно исследованию 
R. Geoffrion и соавт. (2016 г.), патологическим аспектом для 
увеличения риска формирования болезней шейки матки у 
пациенток с НТД является довольно типичная для этого 
синдрома элонгация шейки матки [49].

Известно, что одной из распространенных хирургических 
тактик при НТД и пролапсе гениталий является гистерэкто-
мия. Мы считаем удаление неизмененного содержимого гры-
жевого мешка (т.е. нормальной матки) при грыже тазового 
дна (т.е. десценции тазовых органов) порочной практикой. 
Именно поэтому при планируемой операции (объемом выбо-
ра может служить и гистерэктомия) пациентки с пролапсом 
тазовых органов и НТД должны быть детально обследованы, 
что полезно не только с точки зрения поиска показаний к  
гистерэктомии, но и с позиций онконастороженности. 

Проведя подобное проспективное исследование 80 паци-
енток, включавшее мазок на флору, цитологическое исследо-
вание по Папаниколау, аспирационную биопсию эндометрия, 
ультразвуковое исследование органов малого таза, перед  
гистерэктомией в связи с пролапсом тазовых органов, дополнив 
эти данные гистологическим исследованием удаленной матки,  
A. Elbiaa и соавт. (2015 г.) выявили отклонения от нормы у 
61,25% (49/80) женщин. При этом хронический цервицит об-
наружен у 10 (12,5%) пациенток, CIN I – у 20 (25,0%) пациенток, 
CIN II – у 5 (6,25%) пациенток, CIN III – у 2 (2,5%) пациенток, 
гиперплазия эндометрия – у 10 (12,5%) пациенток. Кроме 
акцента на низкой чувствительности мазка по Папаниколау 
для выявления предраковых состояний в данной группе па-
циенток [50], которое делают авторы, данное исcледование 
служит яркой иллюстрацией НТД как одного из возможных 
предикторов болезней шейки и тела матки. 

Крайне важным для понимания связи НТД и состояния 
шейки матки стал целый ряд исследований, посвященный 
случайным находкам облигатного предрака и рака шейки 
матки, а также патологических состояний эндометрия у па-
циенток с НТД в результате морфологического исследования 
шейки и тела матки после гистерэктомии. Важно, что в отли-
чие от приведенной публикации A. Elbiaa и соавт. (2015 г.), 
все женщины в этих работах тщательно обследованы перед 
оперативным вмешательством, и перечисленные сопутству-
ющие заболевания исключены с помощью рутинных методов 
диагностики (мазок по Папаниколау, ультразвуковое иссле-
дование, аспирационная биопсия).

При гистологическом исследовании маток 333 женщин, 
удаленных в связи с НТД и не имевших, несмотря на предо-
перационное обследование, предраковых или злокачествен-
ных процессов, T. Grigoriadis и соавт. (2015 г.) обнаружили  
14 (4,2%) неожиданных находок. Среди них 9 (2,7%) случаев 



135ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 131–136. GYNECOLOGY. 2021; 23 (2): 131–136.

ОБЗОРhttps://doi.org/10.26442/20795696.2021.2.200778

гиперплазии эндометрия, 3 (0,9%) случая CIN I, 1 (0,3%) слу-
чай CIN III и 1 (0,3%) случай рака шейки матки [51]. В подоб-
ном исследовании, проведенном G. Mahajan и соавт. (2011 г.), 
рассмотрено 253 случая гистерэктомии, и случайные находки 
обнаружены уже у 77 (30,4%) пациенток – это туберкулезный 
эндометрит, острый цервицит, CIN [52].

В медицинской периодике можно обнаружить сообщения 
как о единичных случаях рака шейки и тела матки у паци-
енток с НТД [53–57], так и контраверсионные исследования, 
констатирующие довольно высокую распространенность ге-
нитальных раков вместе с НТД [58]. В исследовании S. Thomas 
и соавт. (2013 г.), включившем анализ 347 пациенток с раком 
тела матки (49,9%), раком яичников (21,0%), раком шейки 
матки (14,4%) и другими формами гинекологического рака, 
сделан вывод, что скоординированное хирургическое вмеша-
тельство для лечения злокачественного новообразования и 
дисфункции тазового дна может быть оправдано у ряда па-
циенток для улучшения послеоперационного качества жиз-
ни и снижения экономических затрат [36].

Неоспоримым остается главное обстоятельство: НТД яв-
ляется значимым фактором риска нарушения биоценоза 
влагалища, и симптомы, сопровождающие неспецифические 
вагиниты и бактериальные вагинозы у женщин при этом на-
рушенном факторе защиты, зачастую рецидивируют. У ряда 
пациенток эти нарушения усугубляются под действием дру-
гих факторов, таких как ожирение, курение, гормональный 
дисбаланс, изменение pH влагалищного отделяемого. 

Вместе перечисленные неблагоприятные факторы могут 
приводить не только к высокому риску осложнений хирур-
гического лечения, но и к развитию грозных, на первый 
взгляд, не связанных с НТД заболеваний, включая погра-
ничные и злокачественные болезни шейки матки. Кроме 
того, сами по себе рецидивирующие вагиниты и бактери-
альные вагинозы могут быть наиболее ранним проявле-
нием синдрома НТД, возникающим задолго до явной ана-
томической манифестации, и должны указывать врачу на 
необходимость тщательного перинеологического обследо-
вания у этой когорты пациенток. 
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П о  данным  последних  исследований, по  мере  старе-
ния населения к 2030 г. во всем мире 1,2 млрд жен-
щин  будут  находиться  в  менопаузальном  периоде.

Установлено  влияние  репродуктивных  (паритет,  возраст
наступление  менархе  и  беременности)  и  социально-демо-
графических факторов на сроки наступления менопаузы [1].
В  настоящее  время  после  менопаузы  средняя  продолжи-
тельность  жизни  женщин  составляет  в  среднем  30  лет, в
некоторых  странах  до  30–40%  всей  жизни  [2].  Однако  в
этот период жизни риск развития хронических заболева-

ний  у  женщин  составляет:  30%  –  для  заболеваний  коро-
нарных сосудов, 22% – для деменции, 21% – для инсульта,
15% – для переломов бедра, 11% – для рака молочной же-
лезы (РМЖ) [1].

Этапы репродуктивного старения женщин – клинико-гор-
мональная характеристика этапов старения репродуктивной
системы  (Stages  of  Reproductive  Aging  Workshop  –  STRAW)
разработаны в 2001 г. и пересмотрены в 2011 г. с учетом ре-
зультатов крупных когортных исследований, проведенных в
течение последующих 10 лет (STRAW+10) [3].

Современные подходы к управлению менопаузой
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Аннотация
Цель. Провести аналитический обзор современных источников научной литературы, освещающих современные подходы к улучшению качества и увеличению
продолжительности жизни в постменопаузе.
Материалы и методы. Проведен анализ 58 зарубежных и отечественных источников литературы по данной теме.
Результаты. Менопауза – это время значительных перемен для женщин и подходящее время для оценки и укрепления здоровья. Консультирование пациентки
должно включать информирование по вопросам образа жизни, контрацепции, индивидуальных и семейных рисков онкологических заболеваний и остеопо-
роза. Для  коррекции  симптомов  менопаузы  могут  применяться  гормональные, негормональные  и  дополнительные  методы. Менопаузальная  гормональная
терапия – наиболее эффективное лечение менопаузальных вазомоторных симптомов и может быть предложено большинству женщин. Местное лечение эстро-
генами  эффективно  для  лечения  генитоуринарного  синдрома. Женщина  должна  иметь  возможность  сделать  осознанный  выбор  в  отношении  применения
менопаузальной гормональной терапии, основанный на сбалансированной и точной информации о ее преимуществах и рисках.
Заключение. В основе управления менопаузой лежит модификация образа жизни. Решение о лечении менопаузальных симптомов с применением гормональ-
ных, негормональных и дополнительных методов должно приниматься индивидуально в зависимости от наличия факторов риска и предпочтений пациентки.
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Abstract
Aim. To conduct an analytical review of modern publications highlighting modern approaches to improving the quality and increasing life expectancy in postmenopausal women.
Materials and methods. The analysis of 47 foreign and domestic literature sources on this topic is carried out.
Results. Menopause is a time of  significant change for women and a good time to assess and promote health. Patient counseling should include information on lifestyle,
contraception, individual  and  family  risks  of  cancer  and  osteoporosis. Hormonal, non-hormonal  and  complementary  methods  can  be  used  to  correct  the  symptoms  of
menopause. MHT is the most effective treatment for symptom relief and can be offered to most women. Topical vaginal oestrogen treatment is effective in relieving urogenital
symptoms. Women should be able to make informed choices regarding the use of MHT, based on balanced and accurate information about its benefits and risks.
Conclusion. Menopause is  a  time of  change for women and provides an opportunity for health assessment and promotion. The decision to treat  menopausal  symptoms
using hormonal, non-hormonal and complementary methods should be made on an individual basis depending on the presence of risk factors and the patient’s preferences.
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Период менопаузального перехода характеризуется ва-
риабельностью циклов, началом в 40–45 лет и завершением 
с наступлением менопаузы, различными уровнями фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола (Е2) и 
снижением ингибина В и антимюллерова гормона (АМГ), 
симптомами эстрогенодефицита [4]. 

Менопауза (оценивается ретроспективно спустя 12 мес) – 
это последняя самостоятельная менструация, обусловленная 
возрастным снижением и «выключением» гормональной и 
репродуктивной функций. Выделяют преждевременную (до 
40 лет), раннюю (40–45 лет), своевременную (46–54 года) и 
позднюю менопаузу (старше 55 лет) [3, 5, 6].

Перименопауза включает период менопаузального перехо-
да +12 мес после последней самостоятельной менструации [6]. 

Постменопауза – период после наступления менопаузы. 
Различают фазы раннего постменопаузального периода: 
+1а, +1b, +1c. Характерно прогрессирующее повышение 
уровней ФСГ, снижение Е2, АМГ и ингибина В. Эта фаза, 
когда часто персистируют симптомы климактерического 
синдрома, продолжается 5–8 лет [6].

Однако следует отметить, что имеются широкое «окно» 
вариации возраста наступления менопаузы в популяции и 
отсутствие значительных различий между популяциями в 
сочетании с популяционной вариабельностью симптомов. 
Данные о 747 женщинах среднего возраста 5 националь-
ностей (афроамериканки, китаянки, японки, европейки и 
испанки), полученные в исследовании здоровья женщин 
в разных странах (SWAN) с 1996 по 2008 г., представили 
влияние гормональных и этнических факторов на возраст 
и симптомы менопаузы. Эти результаты показали необхо-
димость проведения сплошных геномных и гормональных 
исследований в различных этнических группах [7].

Исследование SWAN продемонстрировало существенную 
взаимосвязь между физическими и психическими измене-
ниями, связанными с наступлением менопаузы и значитель-
ными расовыми и этническими различиями в скорости и ве-
личине изменений многих показателей здоровья у женщин 
среднего возраста. Полученные данные указывают на сред-
ний возраст менопаузы как критический этап для принятия 
здорового поведения и профилактических стратегий [8].

В период менопаузального перехода часто встречаются вазо-
моторные симптомы, генитоуринарный синдром, нарушения 
сна, сексуальная дисфункция и нарушение настроения [9]. 

Менопауза и старение независимо связаны с увеличением 
индекса массы тела (ИМТ). Однако тенденция изменения 
ИМТ зависит от возраста естественной менопаузы участ-
ников исследования: женщины с более высоким возрастом 
естественной менопаузы, чем средний в популяции, сталки-
ваются с уменьшением ИМТ по сравнению с женщинами с 
более молодым возрастом естественной менопаузы [10].

Менопаузальные расстройства классифицируются по 
времени возникновения как ранние (вазомоторные сим-
птомы), средневременные (генитоуринарный синдром, 
атрофия кожи), поздние (атеросклероз, остеопороз, бо-
лезнь Альцгеймера) [11, 12].

Кроме того, существует деление менопаузальных рас-
стройств на 2 группы: ранние и поздние. К ранним проявле-
ниям в этом случае относят вазомоторные, психологические, 
физические, урогенитальные и сексуальные расстройства, к 
поздним – метаболические, сердечно-сосудистые, скелет-
но-мышечные и урогенитальные симптомы [6].

Вазомоторные симптомы являются отличительными чер-
тами менопаузы, встречаются примерно у 75% женщин в 
постменопаузе и являются тяжелыми у 25% [13]. По данным 
SWAN, средняя продолжительность вазомоторных симпто-

мов составляет 7,4 года, а их продолжительность после по-
следней менструации – 4,5 года [14].

Генитоуринарный синдром очень распространен, и его 
течение не улучшается со временем после менопаузы. Сим-
птомы могут иметь серьезные последствия для качества 
жизни, сексуальной функции и отношений [15].

Такие симптомы, как вагинальная атрофия, сухость и 
диспареуния, никтурия, недержание мочи, часто встреча-
ются в постменопаузе. Сухость во влагалище и гормональ-
ные изменения ведут к сексуальной дисфункции [16].

Сексуальная функция ухудшается с наступлением мено-
паузы. Наиболее частые симптомы включают низкое сексу-
альное влечение (40–55%), плохую люмбрикацию (25–30%) 
и диспареунию (12–45%) [17].

В период менопаузального перехода происходят анатоми-
ческие и функциональные изменения тканей мочеполовой 
системы, которые характеризуются потерей полноты поло-
вых губ и вульвы, уменьшением половых губ и клитораль-
ного капюшона, сужением и стенозом интроитуса, потерей 
остатков гимена или снижением эластичности, укорочением 
и сужением влагалища, пролапсом гениталий, ослаблением 
мышц тазового дна, истончением вагинального эпителия, 
потерей поверхностных клеток и увеличением парабазаль-
ных клеток и влагалищных складок, воспалением стенок 
влагалища, изменением вагинального микробиома вслед-
ствие щелочного рН с потерей лактобацилл, постоянными 
или периодическими выделениями с запахом негрибковой 
природы, выпадением слизистой с истончением эпителия 
уретры, гиперчувствительностью или уменьшением чув-
ствительности, потерей стимуляции клитора [15].

Факторами риска генитоуринарного синдрома являются: 
менопауза, двусторонняя овариоэктомия, преждевремен-
ная недостаточность яичников, курение, злоупотребление 
алкоголем, снижение частоты половых контактов или воз-
держание, отсутствие вагинальных родов, другие причины 
низкого уровня эстрогена (например, послеродовой пери-
од, гипоталамическая аменорея), лечение рака, включая об-
лучение таза, химиотерапию и гормональную терапию [15].

Дифференциальная диагностика генитоуринарного син-
дрома должна включать заболевания вульвы (например, 
склерозирующий лишай, экзема, дерматит, хронический 
вульвовагинит), вульводинию, вагинизм, аутоиммунные 
расстройства, рак, синдром хронической тазовой боли, 
травму, инородное тело, сахарный диабет (СД), системные 
заболевания (системную красную волчанку) [18].

Диагностика перименопаузы и менопаузы в соответствии 
с рекомендациями Национального института здоровья и 
качества медицинской помощи Великобритании (National 
Institute for Health and Clinical Excellence — NICE) 2020 г. у 
здоровых женщин старше 45 лет с симптомами возможна без 
лабораторных анализов. Так, перименопауза диагностирует-
ся при наличии вазомоторных симптомов и нерегулярных 
менструаций. Менопауза диагностируется у женщин при 
отсутствии менструаций в течение как минимум 12 мес, а у 
женщин без матки – на основании наличия симптомов [19].

В метаанализе M. Depmann и соавт. (2018 г.) показано, что 
АМГ является значимым предиктором времени наступле-
ния менопаузы и особенно – времени ранней менопаузы, 
однако индивидуальные прогнозы продемонстрировали 
ограниченную точность этого исследования, что затрудняет 
клиническое применение данного показателя для определе-
ния возраста менопаузы [20]. Исследование A. de Kat и со-
авт. (2019 г.) также показало, что даже многократное опре-
деление АМГ и знание скорости его снижения не улучшает 
прогноз менопаузы [21].
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Таким образом, у женщин старше 45 лет рутинно для ди-
агностики перименопаузы не должны применяться АМГ, 
ингибин А, ингибин В, Е2, подсчет антральных фолликулов 
и определение объема яичников [19].

Согласно рекомендациям NICE (2019 г.), определение 
ФСГ для диагностики может применяться у женщин в воз-
расте от 40 до 45 лет с симптомами менопаузы, включая на-
рушение менструального цикла, а также у женщин в возрас-
те до 40 лет, у которых подозревается менопауза [19].

У женщин после 45 лет нет необходимости в применении 
ФСГ, поскольку его уровень в этом возрасте может значи-
тельно колебаться, что является диагностически незначи-
мым, а для диагностики необходимо наличие симптомов  
и/или нарушений менструального цикла [5].

В связи с увеличением продолжительности жизни и ро-
стом числа женщин, достигших долгого возраста, управ-
ление менопаузой и пострепродуктивным здоровьем 
приобретает все большее значение, поскольку оно может 
способствовать укреплению здоровья в течение нескольких 
десятилетий [22].

В период менопаузального перехода пациентке должна 
быть предоставлена информация, объясняющая стадии 
менопаузы, общие симптомы и их диагностику, изменения 
образа жизни и вмешательства, которые могут помочь об-
щему здоровью и благополучию, преимущества и риски 
лечения симптомов менопаузы, долгосрочные последствия 
для здоровья [19].

Консультирование по модификации образа жизни в пе-
риод менопаузального перехода предполагает разъяснение 
необходимости здорового питания, ограничения употре-
бления алкоголя (для женщин – 20 г в день) и соли, прекра-
щения курения, поддержания физической и ментальной 
активности [23].

Известно, что ожирение способствует развитию инсули-
норезистентности, СД, сердечно-сосудистых рисков, уве-
личению риска РМЖ, рака кишечника, рака эндометрия, 
депрессии, сексуальной дисфункции. И даже небольшая 
потеря массы тела (5–10%) достаточна для улучшения на-
рушений, обусловленных инсулинорезистентностью, и ее 
последствий [16].

Физическая активность в этом возрасте полезна для 
уменьшения вазомоторных симптомов, профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний и остеопороза, а также ма-
нифестации и метастазирования РМЖ [24–28].

В этот период жизни преимущества упражнений переве-
шивают возможные неблагоприятные последствия: боль-
ше – лучше, но столько, чтобы не навредить. Минимально 
необходимым является 150 мин умеренно интенсивных на-
грузок в 1 нед [23]. 

Нужно объяснить женщине, какие симптомы могут на-
блюдаться в менопаузе: NICE (2019 г.): вазомоторные сим-
птомы (например, приливы и потливость), мышечно-ске-
летные симптомы (например, боль в суставах и мышцах), 
влияние на настроение (например, плохое настроение), 
урогенитальные симптомы (например, сухость влагалища), 
сексуальная дисфункция (например, снижение либидо) [19].

Консультирование в этот период должно проводиться 
с учетом семейного и индивидуального рисков венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ), кардиоваскулярных заболеваний и 
факторов риска рака и остеопороза. Необходимо объяснить 
женщине, что это время для проведения маммографии, 
скрининга рака шейки матки и толстого кишечника [5].

Существуют следующие виды лечения симптомов ме-
нопаузы: гормональная, например, заместительная гор-
мональная терапия, негормональная терапия (например, 

клонидин), а также немедикаментозная терапия (например, 
когнитивно-поведенческая терапия) [19].

Рекомендуемыми методами контрацепции у женщин старше 
40 лет являются внутриматочная контрацепция (медьсодер-
жащие и внутриматочный контрацептив, содержащий лево-
норгестрел), гормональная контрацепция (комбинированная 
гормональная контрацепция – КГК и депо-форма медрокси-
прогестерона ацетата – до 50 лет, мини-пили, прогестеронсо-
держащие импланты) и хирургическая стерилизация [19].

Согласно рекомендациям Факультета сексуального и ре-
продуктивного здоровья (Faculty of Sexual and Reproductive 
Healthcare – FSRH) 2019 г. женщины должны быть проин-
формированы о том, что, несмотря на естественное сниже-
ние фертильности с возрастом после 50 лет, эффективная 
контрацепция требуется до наступления менопаузы [28].

Общепризнано, что фертильность естественным образом 
снижается с возрастом. Начиная с 35 лет отмечается ее от-
носительно резкое снижение, в основном вследствие сниже-
ния качества и количества ооцитов. В ряде обзоров оцени-
вают, что вероятность беременности у женщины, имеющей 
незащищенный половой акт, в течение 1 года составляет не 
более 20% для женщин в возрасте 40–44 лет и около 12% у 
женщин 45–49 лет. Самопроизвольная беременность редко 
встречается у женщин старше 50 лет [29–33].

В отношении продолжительности контрацепции, соглас-
но рекомендациям FSRH (2019 г.), следует ориентироваться 
на уровень ФСГ (однако в большинстве случаев его опре-
деление не требуется). При приеме КГК и менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ) уровень ФСГ может не соот-
ветствовать действительности [34]. В целом считают, что в 
популяции женщин в среднем в 55 лет возможно прекра-
щать использовать методы контрацепции, поскольку есте-
ственная фертильность в этом возрасте крайне низка [33].

Потребность в контрацепции сохраняется в течение 2 лет 
постменопаузы у женщин моложе 50 лет и 1 года менопаузы 
у женщин старше 50 лет [5].

Доказано, что беременность и роды после 40 лет имеют вы-
сокий риск неблагоприятных исходов для матери [35, 36]. По 
данным исследования B. Kahveci и соавт. (2018 г.) показано, что 
женщины старшего репродуктивного возраста чаще, чем мо-
лодые женщины, имели избыточную массу тела (33% против 
23%, р=0,0011) или ожирение (23% против 19%, р=0,0318), яв-
лялись нерожавшими (53% против 44%, р=0,0299), имели ра-
нее существовавшие заболевания (44% против 28%, р<0,0001), 
многоплодную беременность (18% против 2%, р<0,0001) и бе-
ременность в результате вспомогательных репродуктивных 
технологий – ВРТ (78% против 4%, р<0,0001) [37]. 

K. Fitzpatrick и соавт. (2017 г.) объясняли большую часто-
ту осложнений беременности у женщин 48 лет и старше ча-
стым применением ВРТ и многоплодием [38].

Однако метаанализ, проведенный S. Lean и соавт. (2017 г.), 
в который включено 63 когортных исследования и 12 иссле-
дований случай–контроль, показал, что с возрастом матери 
увеличивается и риск мертворождений. Так, относитель-
ный риск мертворождения, по данным этих авторов, соста-
вил (отношение шансов 1,75, 95% доверительный интервал 
1,62–1,89) в сравнении с популяционным риском 4,7%. Ана-
логичный тренд касался и задержки роста плода и неона-
тальной смертности. Это не полностью объясняется сопут-
ствующими заболеваниями матери и использованием ВРТ. 
Предполагают, что у женщин старшего репродуктивного 
возраста имеет место дисфункция плаценты, что может 
привести к неблагоприятному исходу беременности [39].

Очень важно у женщин позднего репродуктивного возрас-
та при выборе метода контрацепции учитывать повышенный 
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риск сердечно-сосудистых заболеваний, ожирения, РМЖ и ги-
некологического рака других локализаций [34].

Следует учитывать, что контрацепция не влияет на нача-
ло или длительность симптомов менопаузы, но может ма-
скировать признаки и симптомы менопаузы [34].

При применении МГТ следует помнить, что МГТ не об-
ладает контрацептивным эффектом. Возможно применение 
внутриматочного контрацептива, содержащего левонорге-
стрел в комбинации с эстрогенами как часть режима МГТ 
для защиты эндометрия на 5 лет. Импланты, мини-пили, 
депо-форма медроксипрогестерона ацетата не могут исполь-
зоваться для защиты эндометрия при МГТ, однако могут без-
опасно применяться для контрацепции у женщин до 50 лет. 
КГК может использоваться у женщин в возрасте до 50 лет в 
качестве альтернативы МГТ для облегчения симптомов ме-
нопаузы и профилактики потери минеральной плотности 
костной ткани [34].

Для управления ранними менопаузальными (вазомотор-
ными) симптомами NICE (2019 г.) рекомендует использо-
вать эстрогены и прогестагены для женщин с маткой и мо-
нотерапию эстрогенами у женщин без матки [19]. 

В метаанализе G. Sarri и соавт. (2017 г.) показано, что по 
сравнению с плацебо трансдермальное применение Е2 и 
прогестагенов показало самую высокую эффективность в 
лечении вазомоторных симптомов (69,8%; MR 0,23; 95% ве-
роятный интервал, 95% доверительный интервал 0,09–0,57), 
тогда как пероральное применение Е2 и прогестагенов име-
ло более низкую эффективность по сравнению с трансдер-
мальным применением [13].

МГТ наиболее эффективна для лечения умеренных и тя-
желых менопаузальных симптомов и наиболее предпочти-
тельна в возрасте до 60 лет или менее 10 лет постменопаузы 
(«терапевтическое окно» – «окно возможностей») [19].

Метаанализ, проведенный G. Sarri и соавт. (2017 г.), вклю-
чавший 47 рандомизированных клинических исследований 
и 8326 женщин, показал, что наиболее эффективным под-
ходом к лечению вазомоторных симптомов у женщин, не 
подвергшихся гистерэктомии, является трансдермальное 
применение Е2 и прогестагенов [13].

МГТ требует контроля симптомов через 3 мес после нача-
ла лечения. Необходимо объяснить пациентке, что незапла-
нированное маточное кровотечение – частый симптом, но 
требует контроля [19].

Завершение МГТ может быть постепенное и немедлен-
ное. Постепенная отмена МГТ может уменьшить частоту 
рецидивов симптомов в краткосрочной перспективе, но по-
степенная или немедленная отмена МГТ не влияет на сим-
птомы в долгосрочной перспективе [19].

Отдаленными последствиями МГТ может быть риск ВТЭ, 
который повышается при пероральной МГТ по сравнению 
с исходным популяционным риском. Риск, связанный с 
трансдермальной МГТ в стандартных терапевтических дозах, 
не превышает базового риска для населения. Пациентки высо-
кого риска (с семейным анамнезом тромбофилии, ВТЭ) перед 
назначением МГТ должны быть направлены к гематологу [19].

Перед назначением нужно убедиться, что пациентка по-
нимает, что МГТ не увеличивает риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний, когда начинается у женщин в возрасте 
до 60 лет, и не влияет на риск смерти от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, а также на наличие сердечно-сосудистых 
факторов риска, не является противопоказанием для заме-
стительной гормональной терапии, если они оптимально 
управляются [19].

Следует отметить, что базовый риск развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и инсульта у женщин в период 

менопаузы варьирует в зависимости от наличия сердеч-
но-сосудистых факторов риска [19]. 

МГТ с одним эстрогеном связана с отсутствием или сни-
жением риска ИБС [19].

В исследовании R. Lobo и соавт. (2016 г.) показано, что 
снижение риска ИБС и смертности при применении МГТ 
начинается сразу после менопаузы. При применении МГТ 
наблюдаются уменьшение различных симптомов мено-
паузы и риска переломов, улучшение качества жизни.  
У молодых здоровых женщин (в возрасте 50–60 лет) баланс 
риск–польза положительный для использования МГТ, ри-
ски считаются редкими [40].

МГТ с эстрогеном и прогестагеном связана с небольшим 
или отсутствием увеличения риска ИБС. Прием перораль-
ного (но не трансдермального) эстрогена связан с неболь-
шим увеличением риска инсульта. Однако базовый риск 
инсульта у женщин в возрасте до 60 лет очень низок. МГТ 
не связана с увеличением глюкозы в крови и развитием СД 
2-го типа. МГТ снижает риск переломов, однако уменьша-
ется после прекращения лечения, протективный эффект 
может продолжаться дольше у женщин, которые принима-
ют МГТ длительно [41].

До настоящего времени воздействие на риск деменции неиз-
вестно, однако среди психологических симптомов при приме-
нении МГТ существенно уменьшается частота депрессии [42].

Показаниями к назначению к МГТ являются вазомотор-
ные симптомы с изменением настроения, нарушением сна; 
симптомы урогенитальной атрофии, сексуальная дисфунк-
ция; профилактика и лечение остеопороза, низкое качество 
жизни, обусловленное климактерием, включая артралгии, 
мышечные боли, снижение памяти; преждевременная и 
ранняя менопауза, овариоэктомия [6]. 

Противопоказаниями к МГТ являются РМЖ, рак эндо-
метрия и другие гормонозависимые раки (в настоящем или 
в анамнезе), а также недиагностированное вагинальное 
кровотечение [5].

Относительными противопоказаниями для МГТ являют-
ся (трансдермальная МГТ предпочтительна): установлен-
ное сердечно-сосудистое заболевание, венозная тромбо-
эмболическая болезнь, активная болезнь печени, мигрень с 
аурой [5]. 

Следует отметить, что лечение гипертонии не является 
противопоказанием к назначению МГТ [43]. 

Необходимо обратить внимание пациентки, что следует 
участвовать во всех национальных скринингах [19].

Базовый риск РМЖ для женщин в период менопаузы ва-
рьирует в зависимости от наличия основных факторов ри-
ска. МГТ с использованием только эстрогена практически 
не влияет на риск развития РМЖ. МГТ с эстрогеном и про-
гестагеном может быть связана с увеличением риска РМЖ. 
Любое увеличение риска РМЖ связано с продолжительно-
стью лечения и уменьшается после прекращения МГТ [44].

Повышенный риск развития РМЖ связан с добавлением 
синтетического прогестагена медроксипрогестерона ацета-
та и продолжительностью использования. Риск может быть 
ниже при применении микронизированного прогестерона 
или дидрогестерона. Риск РМЖ следует оценивать до MГT. 
Вероятность риска РМЖ при применении MГT может быть 
частично снижена путем отбора женщин с более низким 
индивидуальным исходным риском, включая низкую мам-
мологическую плотность, превентивным изменением обра-
за жизни (снижением массы тела, употребления алкоголя, 
повышением физической активности). Ежегодная маммо-
графия должна быть рекомендована женщинам с высоким 
риском РМЖ, использующим МГТ [42].
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По данным исследования K. Al-Ajmi и соавт. (2018 г.), мо-
дифицируемыми факторами риска РМЖ в постменопаузе 
являются снижение ИМТ<30 кг/м2, что может предупре-
дить 8,3% случаев РМЖ в общей популяции и 19,4% – среди 
тучных; роды (предупреждение 17,9% среди нерожавших); 
наличие более 1 ребенка (предупреждение 21,1% РМЖ); не-
использование МГТ (предупреждение 12,5% случаев РМЖ 
среди пользователей). Однако наиболее эффективными 
профилактическими стратегиями РМЖ все же признаны 
не отказ от МГТ, а роды в более раннем возрасте, наличие 
более 1 ребенка, уменьшение репродуктивного интервала и 
снижение массы тела [45].

В настоящее время существует «временная» гипотеза о 
преимуществах и рисках МГТ: чем моложе женщина, тем 
больше преимуществ и меньше рисков. А МГТ рассматри-
вается как часть общей стратегии профилактики для жен-
щин при менопаузе [40].

В целом стандартного режима МГТ для усредненной жен-
щины не существует. Преимущества и риски индивидуаль-
но очень сильно варьируют, но преимущества могут быть 
максимальными, а риски – минимальными при выборе 
оптимального режима и оптимального времени МГТ. Жен-
щинам с преждевременной яичниковой недостаточностью 
МГТ должна быть рекомендована как минимум до возрас-
та естественной менопаузы. Назначение эстрогенов в виде 
монотерапии возможно у женщин после гистерэктомии, в 
других случаях к эстрогенам необходимо добавление про-
гестагенов для защиты эндометрия. МГТ наиболее эффек-
тивна для лечения умеренных и тяжелых менопаузальных 
симптомов и наиболее предпочтительна в возрасте до 60 лет 
или менее 10 лет постменопаузы [43].

Системную МГТ нельзя произвольно прекращать в воз-
расте 65 лет; вместо этого продолжительность лечения 
должна быть индивидуализирована в зависимости от про-
филя риска пациентки и личных предпочтений [40].

Не рекомендуют предлагать селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС), ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН) или 
клонидин в качестве 1-й линии лечения только вазомотор-
ных симптомов [19].

Более того, метаанализ G. Sarri и соавт. (2017 г.) показал, 
что СИОЗС и СИОЗСН не только оказались неэффектив-
ными для облегчения вазомоторных симптомов, но и имели 
значительно более высокие шансы прекращения приема по 
сравнению с плацебо [13].

NICE (2019 г.) рекомендует объяснить женщине, что есть 
некоторые доказательства того, что изофлавоны или клопо-
гон кистевидный (Cimicifuga racemosa) могут облегчить ва-
зомоторные симптомы. Однако необходимо объяснить, что 
доступны несколько препаратов и их безопасность до конца 
неясна, разные препараты могут отличаться, а взаимодей-
ствие с другими лекарствами не изучено [19].

В метаанализе G. Sarri и соавт. (2017 г.) показано, что изо-
флавоны и черный кохош более эффективны, чем плацебо, 
хотя и ненамного лучше, чем комбинация эстрогенов и про-
гестагенов [13].

В исследовании C. Wang и соавт. (2019 г.) представлено, 
что Cimicifuga racemosа является эффективным, онкологи-
чески безопасным и надежным средством для лечения ме-
нопаузальных симптомов, связанных с назначением агони-
стов гонадотропин-рилизинг-гормона при РМЖ [46].

В литературе имеются противоречия в отношении эф-
фективности традиционной китайской медицины в ле-
чении менопаузального синдрома. Так, систематический 
обзор Q. Zhou и соавт. (2016 г.), включавший 17 рандоми-

зированных клинических исследований (1455 пациенток), 
показал эффективность китайской фитотерапии (капсулы 
Kuntai) в лечении менопаузальных расстройств [47]. Обнов-
ленный систематический обзор Y. Wang и соавт. (2019  г.), 
включавший 16 исследований и 1594 пациентки, также про-
веденный в Китае, не выявил доказательств эффективности 
китайской фитотерапии (Erxian) для купирования менопа-
узальных симптомов [48].

В настоящее время единственным негормональным ме-
тодом лечения вазомоторных симптомов, одобренным 
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США, является пароксетина мезилат [49].

Для купирования психологических симптомов NICE 
(2019 г.) рекомендовано назначение МГТ, поведенческой те-
рапии, СИОЗС или СИОЗСН [19, 50, 51].

E. Jannini и соавт. (2018 г.) рекомендуют использова-
ние подхода, ориентированного на пару (couple-oriented 
approach), для оценки и управления менопаузой и андропа-
узой во второй половине жизни для улучшения сексуаль-
ной функции [52]. Для лечения сексуальной дисфункции 
рекомендовано назначение препаратов тестостерона [19].

Для лечения урогенитальной атрофии (генитоуринар-
ного синдрома) рекомендовано назначение вагинальных 
эстрогенов (в том числе при системной МГТ) настолько 
длительно, насколько необходимо для облегчения симпто-
мов. При неэффективности можно рассмотреть вопрос об 
увеличении их дозы [53]. 

Пациенткам с клиническими проявлениями необходи-
мо объяснить, что симптомы часто рецидивируют после 
прекращения лечения, побочные эффекты от вагинальных 
эстрогенов очень редки, при кровотечении из влагалища 
нужно немедленно обратиться к врачу, не предлагать регу-
лярный мониторинг эндометрия при лечении вагинальной 
атрофии. В дополнение к эстрогенам целесообразно назна-
чать увлажнители и люмбриканты [19].

В последние годы проведено несколько исследований ис-
пользования лазерной терапии для лечения генитоуринар-
ного синдрома [54–57]. Большинство этих исследований 
демонстрируют тенденцию к безопасному и эффективному 
лечению в краткосрочной перспективе (менее или равной 
12 нед). Однако в данных исследованиях отсутствуют груп-
пы рандомизации, ослепления, плацебо и сравнения. Не-
смотря на то, что лазерная терапия для лечения симптомов 
генитоуринарного синдрома кажется многообещающей, в 
настоящее время отсутствуют надежные и долгосрочные 
доказательства ее безопасности и эффективности [58].

Высокую эффективность в лечении вагинальной атрофии 
показал оспемифен, действуя через рецепторы эстрогенов 
и, возможно, через рецепторы андрогенов. Безопасность, 
оцениваемая по нежелательным явлениям при приеме дан-
ного препарата, в целом сопоставима с таковой при при-
менении плацебо и других модуляторов эстрогеновых ре-
цепторов, а нежелательные явления не имели клинического 
значения. Случаев рака эндометрия или РМЖ после приема 
оспемифена не зарегистрировано [59].

В перспективе разрабатываются новые ультранизкодози-
рованные пероральные и трансдермальные препараты для 
МГТ, которые имеют преимущества с точки зрения облег-
чения симптомов и влияния на остеопороз и в то же вре-
мя минимизируют побочные эффекты и риски. Многообе-
щающим представляется применение новых селективных 
модуляторов эстрогеновых рецепторов при остеопорозе, 
комбинации эстрогенов с люмбрикантами при вагинальной 
атрофии. Новыми продуктами, которые в настоящее вре-
мя находятся в разработке, являются: вагинальная форма  



142 GYNECOLOGY. 2021; 23 (2): 137–143. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 137–143.

REVIEW https://doi.org/10.26442/20795696.2021.2.200691

дегидроэпиандростерона для лечения вагинальной атрофии, 
СИОЗС и СИОЗСН для лечения вазомоторных симптомов, 
селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов/конъ-
югированных конских эстрогенов для менопаузальных сим-
птомов и остеопороза, андрогенная формула для женщин с 
сексуальными расстройствами [16].

Заключение
Менопауза – это время значительных перемен для жен-

щин и подходящее время для оценки и укрепления здоро-
вья. Для пациенток с менопаузальными симптомами до-
ступны различные варианты лечения. У женщин должна 
быть возможность сделать осознанный выбор в отношении 
применения МГТ, основанный на сбалансированной и точ-
ной информации о ее преимуществах и рисках. В будущем, 
вероятно, станут доступны дополнительные варианты ле-
чения менопаузальных расстройств. 
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Психический статус женщины с климактерическим 
синдромом и кардиологическими жалобами
Е.Н. Беляева, Я.В. Кострома, Л.В. Кузнецова, Е.Л. Хазова, И.Е. Зазерская
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Оценить особенности психоэмоционального состояния у женщин с климактерическим синдромом, проявляющимся кардиологическими жалобами. 
Материалы и методы. В группу исследования включены 28 женщин в возрасте от 44 до 56 лет (M=53,8±0,7), предъявляющих жалобы климактерического харак-
тера, проявляющиеся преимущественно кардиологической симптоматикой. Менопаузальный индекс Купермана в модификации Е.В. Уваровой использовался с 
целью установления диагноза и оценки степени тяжести климактерического синдрома. Для исследования психоэмоционального состояния применялись шкалы 
самооценки тревоги и депрессии Цунга. На аппарате ASTEL LTD Cardio DM-3 в течение 72 ч выполнялись холтеровское мониторирование электрокардиограм-
мы, а также эхокардиографическое исследование. 
Результаты. Наиболее часто встречающиеся жалобы кардиологического характера при климактерическом синдроме: повышение артериального давления, 
сердцебиение, перебои в работе сердца. Чаще всего имела место желудочковая экстрасистолия. В исследуемой группе женщин встречались эмоционально-аф-
фективные расстройства. Для женщин с легкой степенью выраженности климактерического синдрома характерны признаки неустойчивости настроения, по-
вышенная эмоциональная лабильность, раздражительность, низкий уровень тревоги. Женщины со средней степенью тяжести климактерического синдрома 
предъявляли жалобы на тревожность, раздражительность, гневливость, длительные эпизоды снижения настроения. Для этих женщин, согласно шкалам са-
мооценки тревоги и депрессии, характерны эмоционально-аффективные расстройства, проявляющиеся высоким уровнем тревоги, и для 29% из них – легким 
уровнем выраженности депрессии. При тяжелой степени выраженности климактерического синдрома женщины жаловались на длительные эпизоды снижения 
настроения, нарушения сна, отсутствие работоспособности, у данных женщин преимущественно выявлен высокий уровень тревоги и средний уровень депрес-
сивного расстройства.
Заключение. Для женщин с климактерическим синдромом ведущими являются нейровегетативные симптомы, где на первый план выступают жалобы, свя-
занные с желудочковыми нарушениями ритма сердца. Для климактерического синдрома характерны расстройства аффективного спектра. Чем более выражен 
климактерический синдром, тем тяжелее степень тревожного и депрессивного расстройства.

Ключевые слова: климактерический синдром, менопауза, психоэмоциональные нарушения, желудочковая аритмия
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Psychic status in a woman with climacteric syndrome and cardiac complaints
Ekaterina N. Beliaeva, Iana V. Kostroma, Liubov V. Kuznetsova, Elena L. Khazova, Irina E. Zazerskaia
Almazov National Medical Research Center, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To assess the features of psychoemotional status in women with climacteric syndrome, manifested by cardiac symptoms.
Materials and methods. The study included 28 women aged 44 to 56 years (M=53,8±0,7) with menopause-associated complaints, manifested mainly by cardiac symptoms. 
Modified Kupperman-Uvarova menopausal index was used to diagnose climacteric syndrome and assess its severity. To study the psychoemotional status the Tsung 
anxiety and depression self-assessment scales were used. Holter ECG monitoring and echocardiography were performed on the ASTEL LTD Cardio DM-3 apparatus for 
72 hours.
Results. The most common cardiac complaints in menopausal syndrome were: increased blood pressure, palpitations, recurrent chest pain. Ventricular premature beats were 
the most common finding. Emotional-affective disorders were found in women of the study group. For women with a mild climacteric syndrome, signs of mood instability, 
increased emotional lability, irritability, and low levels of anxiety are characteristic. Women with moderate climacteric syndrome complained of anxiety, irritability, anger, 

Беляева Екатерина Николаевна – ассистент каф. акушерства  
и гинекологии, науч. сотр. НИЛ репродукции и здоровья женщины 
Института перинатологии и педиатрии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова». 
E-mail: eksaveta@yandex.ru; ORCID: 0000-0001-5690-9393

Ekaterina N. Beliaeva – Assistant, Almazov National Medical Research Center. 
E-mail: eksaveta@yandex.ru; ORCID: 0000-0001-5690-9393

Кострома Яна Владимировна – врач акушер-гинеколог ФГБУ «НМИЦ  
им. В.А. Алмазова». ORCID: 0000-0001-7648-5196 

Iana V. Kostroma – obstetrician-gynecologist, Almazov National Medical Research 
Center. ORCID: 0000-0001-7648-5196

Кузнецова Любовь Владимировна – канд. мед. наук, доц. каф. акушерства  
и гинекологии, заведующая НИЛ репродукции и здоровья женщины 
Института перинатологии и педиатрии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова». 
ORCID: 0000-0002-1453-2118

Liubov V. Kuznetsova – Cand. Sci. (Med.), Almazov National Medical Research 
Center. ORCID: 0000-0002-1453-2118

Хазова Елена Леонидовна – канд. мед. наук, врач акушер-гинеколог, науч. 
сотр. НИЛ репродукции и здоровья женщины Института перинатологии  
и педиатрии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова». ORCID: 0000-0002-6654-4209

Elena L. Khazova – Cand. Sci. (Med.), Almazov National Medical Research Center. 
ORCID: 0000-0002-6654-4209

Зазерская Ирина Евгеньевна – д-р мед. наук, зав. каф. акушерства  
и гинекологии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова». ORCID: 0000-0003-4431-3917

Irina E. Zazerskaia – D. Sci. (Med.), Almazov National Medical Research Center. 
ORCID: 0000-0003-4431-3917

Информация об авторах / Information about the authors

BY-NC-SA 4.0CC



145ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 144–148. GYNECOLOGY. 2021; 23 (2): 144–148.

ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/20795696.2021.2.200740

Введение
Для современного общества характерна тенденция роста 

продолжительности жизни женщин. Согласно данным Рос-
стата за 2019 г., доля женщин климактерического периода в 
России составляет более 1/3 всего женского населения [1]. 
Однако с увеличением продолжительности жизни повыша-
ется риск развития возрастассоциированных заболеваний. 
Наибольшее значение в климактерическом периоде имеют 
заболевания сердечно-сосудистой системы, а также рас-
стройства психоэмоциональной сферы. Известно, что ча-
стота возникновения данных групп заболеваний у женщин 
климактерического периода возрастает до 70% [2, 3].

Климактерический синдром является патологическим 
состоянием, характерным для некоторых женщин в пе риод 
перехода от репродуктивной фазы к пожилому возрасту, 
для которого характерны эмоционально-аффективные, 
вегетативно-сосудистые и метаболические нарушения. 
Женские половые гормоны влияют на различные органы и 
ткани, в том числе на нервную и сердечно-сосудистую си-
стему. Климактерические расстройства принято выделять 
по характеру и времени появления. К ранним климактери-
ческим расстройствам относятся вазомоторные симптомы 
(приливы жара, ознобы, головные боли, нарушения в рабо-
те сердца и др.), а также эмоционально-вегетативные сим-
птомы (раздражительность, слабость, тревога, снижение 
настроения). К отсроченным симптомам относятся уроге-
нитальные расстройства и поражение кожи и ее придатков. 
Поздними климактерическими симптомами являются ме-
таболические и костно-мышечные нарушения [4].

Известно, что расстройства аффективного спектра кор-
релируют с гормональным статусом женщины. В климак-
терическом периоде происходит постепенное снижение 
функции яичников, что сопровождается недостаточностью 
эстрогенов и, в свою очередь, перестраивает функциони-
рование лимбической системы, а также нарушает синтез 
нейромедиаторов. Измененный метаболизм серотонина, 
адреналина, дофамина, норадреналина оказывает выра-
женное влияние на работу нейромедиаторной системы, что 
участвует в формировании эмоционально-аффективных 
нарушений. Рост гонадотропных гормонов, пролактина и 
тестостерона, а также снижение уровней гипоталамо-ги-
пофизарных гормонов способствует развитию нарушений 
сна, ипохондрических, тревожно-фобических расстройств 
и других нервно-психических нарушений [5]. 

В то же время для климактерического периода характер-
ны психологические и социальные перемены (изменение 
социального статуса, образа жизни, структуры семьи и 
др.), которые в некоторых случаях могут расцениваться как 
стрессовые триггеры. 

Данная работа является продолжением исследования, 
посвященного оценке выраженности климактерического 
синдрома и особенностям психосоматического статуса [6].

Цель исследования – оценить особенности психоэмоцио-
нального состояния у женщин с климактерическим синдро-
мом, проявляющимся кардиологическими жалобами.

Материалы и методы 
Исследование проведено на базе кафедры акушерства 

и гинекологии и научно-исследовательской лаборатории 
(НИЛ) репродукции и здоровья женщины ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова». В группу исследования включены  
28 женщин в возрасте от 44 до 56 лет (M=53,8±0,7), предъ-
являющих жалобы климактерического характера, прояв-
ляющиеся преимущественно кардиологической симпто-
матикой. В исследование не включали женщин с наличием 
органических заболеваний сердца. Средний возраст насту-
пления менопаузы – 50,3±0,7 года, средняя продолжитель-
ность эстрогендефицитного состояния – 3,5±0,3 года. 

Методы исследования: биографический, клинико-ин-
струментальный, экспериментально-психологический, ста-
тистический.

Менопаузальный индекс Купермана в модификации 
Е.В. Уваровой использовался с целью установления диагно-
за и оценки степени тяжести климактерического синдрома.

Для исследования психоэмоционального состояния 
использовались шкалы самооценки тревоги и депрессии 
Цунга.

На аппарате ASTEL LTD Cardio DM-3 в течение 72 ч вы-
полнялось холтеровское мониторирование электрокардио-
граммы, а также с целью исключения органической патоло-
гии сердца – эхокардиографическое исследование. 

Для статистической обработки данных применялся про-
граммный пакет Statistica 10.

Результаты
С целью оценки степени выраженности климактериче-

ского синдрома изучены жалобы участниц исследования, 
особое внимание уделялось жалобам кардиологического 
характера: перебои в работе сердца, сердцебиение, повыше-
ние артериального давления (АД). 

При легкой степени тяжести климактерического синдро-
ма наиболее часто встречающиеся кардиологические жало-
бы – повышение АД (18,3%) и сердцебиение (14,7%). Жа-
лобы перебои в работе сердца не встречались при данной 
степени климактерического синдрома. Также для легкой 
степени климактерического синдрома характерны следую-
щие проявления: приливы (20,4%), головные боли (13,2%) и 
потливость (17,2%). 

При средней степени тяжести климактерического син-
дрома кардиологические жалобы встречались чаще: сердце-
биение (53,6%), повышение АД (47,5%), а также возникали 
жалобы на перебои в работе сердца (39,5%). Другие прояв-
ления, характерные для средней степени тяжести климакте-
рического синдрома: приливы (72,6%), потливость (60,3%), 
сухость кожных покровов и слизистых оболочек (56,6%), 
возбудимость (46,5%), непереносимость высоких темпера-
тур (18,7%), нарушения сна (9,5%). 

Почти для всех участниц исследования с тяжелой сте-
пенью климактерического синдрома характерны жалобы 
со стороны сердечно-сосудистой системы: сердцебиение 
(87,3%), повышение АД (78,6%), перебои в работе сердца 

and prolonged episodes of decreased mood. According to the anxiety and depression self-assessment scales, these women typically had emotional-affective disorders which 
manifested by high levels of anxiety, and 29% of them had mild levels of depression. Women with severe climacteric syndrome complained of prolonged episodes of decreased 
mood, sleep disturbances, and performance impairment; these women predominantly had high levels of anxiety and moderate levels of depressive disorder.
Conclusion. In women with climacteric syndrome, major symptoms are neurovegetative, with a predominance of complaints associated with ventricular rhythm disorders. 
For climacteric syndrome, affective spectrum disorders are characteristic. The more pronounced the climacteric syndrome, the more severe the anxiety-depressive disorder.

Keywords: climacteric syndrome, menopause, psychoemotional disorders, ventricular arrhythmia
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(70,6%). Также выражены при тяжелой степени климак-
терического синдрома приливы (95,4%), возбудимость 
(62,3%), потливость (79,5%), сухость кожных покровов и 
слизистых оболочек (65,4%), нарушения сна (20,5%), непе-
реносимость высоких температур (40,2%), головные боли 
(24,3%); см. таблицу.

Среди обследованных женщин встречались следующие 
нарушения ритма сердца: желудочковая экстрасистолия, 
блокады ножек пучка Гиса, суправентрикулярная экстра-
систолия, пароксизмы суправентрикулярной тахикардии, 
синоатриальная блокада, синусовая аритмия, атриовентри-
кулярные блокады, пароксизмы желудочковой тахикардии, 
синусовая тахикардия, синусовая брадикардия (рис. 1). Вы-
явлено, что наиболее часто (53,8%) имеет место желудочко-
вая экстрасистолия. 

При исследовании социального статуса установлено, 
что высшее образование имели 82% обследуемых женщин, 
среднее профессиональное – 16%, среднее – 2%. В группе 
исследования большинство женщин замужем (72,5%), из 
них в первом браке находились 69%, во втором браке – 13%; 
27,5% являлись одинокими. Материально-экономический 
статус в группе исследуемых женщин: 22% оценивали свое 
материальное положение как неудовлетворительное, 32% – 
как удовлетворительное и 46% имели благополучное мате-
риальное положение. 

С помощью клинико-психологического и эксперимен-
тально-психологического метода произведена оценка пси-

хоэмоционального состояния в группе исследования. Для 
женщин с легкой степенью тяжести климактерического 
синдрома характерны признаки неустойчивости настрое-
ния, повышенная эмоциональная лабильность, раздражи-
тельность. Средний балл по методике «Шкала самооценки 
тревоги Цунга» составил 35,9±2,5, что соответствует низ-
кому уровню тревоги. Для этой части женщин из группы 
исследования не характерны депрессивные расстройства 
(средний балл по шкале самооценки депрессии Цунга 
29,6±4,8).

Женщины со средней степенью тяжести климактери-
ческого синдрома предъявляли жалобы на тревожность, 
раздражительность, гневливость, длительные эпизоды 
снижения настроения. Для этих женщин, согласно шкалам 
самооценки тревоги и депрессии, характерны эмоциональ-
но-аффективные расстройства, проявляющиеся высоким 
уровнем тревоги (70,4±4,6 балла), и для 29% из них – легким 
уровнем выраженности депрессии (55,8±1,2 балла). 

При тяжелой степени выраженности климактерического 
синдрома женщины жаловались на длительные эпизоды 
снижения настроения, нарушения сна, отсутствие работо-
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Рис. 1. Частота встречаемости нарушений ритма сердца  
у обследуемых женщин.
Fig. 1. The rate of cardiac arrhythmias in the examined women.
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Рис. 2. Уровень тяжести депрессии и тревоги в соответствии  
со степенью выраженности климактерического синдрома  
у женщин с кардиологическими жалобами.
Fig. 2. The levels of depression and anxiety according  
to the severity of climacteric syndrome in women with cardiac 
complaints.

Частота встречаемости симптомов климактерия в зависимости от степени тяжести климактерического синдрома (%)
Incidence of symptoms of menopause depending on the severity of menopausal syndrome (%)

Симптом Легкая степень климактерического 
синдрома (n=9)

Средняя степень климактерического 
синдрома (n=14)

Тяжелая степень климактерического 
синдрома (n=5)

Сердцебиение 14,7 53,6 87,3

Повышение АД 18,3 47,5 78,6

Перебои в работе сердца – 39,5 70,6

Приливы 20,4 72,6 95,4

Головные боли 13,2 39,5 24,3

Потливость 17,2 60,3 79,5

Сухость кожных покровов и слизистых 
оболочек – 56,6 65,4

Возбудимость – 46,5 62,3

Непереносимость высоких температур – 18,7 40,2

Нарушение сна – 9,5 20,5
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способности, у данных женщин преимущественно выявле-
ны высокий уровень тревоги (77,5±1,2) и средний уровень 
депрессивного расстройства (67,5±2,0).

Обсуждение
В климактерическом периоде на первый план выступают 

нейровегетатитвные симптомы. Известно, что нейровеге-
тативные симптомы ухудшают качество жизни пациенток 
[7]. В структуре всех жалоб, характерных для климакте-
рического синдрома, на первый план выступают жалобы 
кардиологического характера: перебои в работе сердца, 
сердцебиение, повышение АД. Среди обследованных жен-
щин наиболее часто встречаются желудочковые нарушения 
ритма сердца. Эпизоды нерегулярного сердцебиения могут 
длиться от нескольких секунд до нескольких минут.

Эндогенные эстрогены оказывают влияние на вегетатив-
ную нервную систему женщины, стимулируя ее, что на-
прямую влияет на частоту сердечного ритма. Еще в 1920 г. 
отмечена более высокая частота сердечных сокращений у 
женщин по сравнению с мужчинами. Несколько исследо-
ваний, в которых субъекты подвергались 24-часовому ам-
булаторному электрокардиографическому мониторингу с 
помощью регистратора Холтера, показали, что женщины 
имеют меньшую низкочастотную составляющую и меньшее 
отношение высокой частоты к низкой частоте в диапазоне 
вариабельности сердечного ритма [8, 9]. Это открытие мож-
но объяснить гормональным влиянием и преобладанием 
тонуса блуждающего нерва, как показано в исследовании 
H. Huikuri и соавт. [10]. Согласно изучению электрокардио-
графических данных, полученных от 38 тыс. постменопау-
зальных женщин, участвовавших в Инициативе по охране 
здоровья женщин, изменения реполяризации являются 
частыми и могут быть предиктором сердечно-сосудистого 
риска у женщин в менопаузе [11]. Таким образом, у женщин 
в менопаузальном периоде выше ритм автоматизма сину-
сового узла, вариабельность сердечного ритма в частотной 
области имеет меньшее количество низкочастотных компо-
нентов, что связано с преобладающим влиянием парасим-
патической нервной системы.

Изменение уровня эстрогенов в климактерическом 
перио де является значимым фактором развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [12]. В климактерическом 
периоде происходит значительное увеличение частоты 
эпизодов аритмий. При этом данных в пользу органиче-
ского поражения миокарда не получено. Исследователи 
предполагают, что факт снижения эндогенных эстрогенов, 
нарушения функционирования вегетативной нервной си-
стемы, повышение активности симпатической нервной си-
стемы, ухудшение коронарного кровоснабжения приводят 
к возникновению аритмий. Важно отметить наличие ряда 
публикаций, показывающих снижение частоты идиопати-
ческих желудочковых аритмий на фоне применения мено-
паузальной гормональной терапии [13, 14].

В то же время климактерий является предиктором разви-
тия тревожных и депрессивных расстройств. Однако часто 
соматические симптомы, выступающие на первый план в 
менопаузе, вытесняют симптомы тревоги и депрессии, ма-
скируя расстройства эмоционально-аффективного спектра. 
Согласно проведенному исследованию, при помощи кли-
нико-психологического и экспериментально-психологиче-
ского методов выявлено, что тяжесть проявлений тревоги 
и депрессии находится в прямой зависимости от тяжести 
климактерического синдрома. Для женщин с климактери-
ческим синдромом характерны: тревога, эмоциональный 
дискомфорт, снижение работоспособности, нарушение сна, 

утрата интересов, снижение самооценки, снижение настро-
ения, а в некоторых случаях и повышение суицидальной 
активности.

Стрессорно-дезадаптирующие факторы становятся 
источником эмоциональной неустойчивости, неуверенно-
сти в себе и, в свою очередь, способствуют возникновению 
депрессивных мыслей. В одном из исследований, в котором 
участвовали почти 1 тыс. женщин, показана связь тревоги, 
депрессии, хронического стресса, психоэмоционального 
напряжения с наступлением климактерического периода 
[15]. Имеют значение и социально-средовые факторы. Зна-
чимость этих факторов индивидуальна для каждой лично-
сти и зависит от системы жизненных целей и ценностей, 
а также индивидуальных особенностей и опыта решения 
проблемных и кризисных для личности ситуаций. Так, со-
гласно результатам проведенного клинико-психологиче-
ского исследования, расстройства аффективного спектра в 
климактерическом периоде наиболее характерны для жен-
щин с высоким уровнем образования и в основном благо-
получным материально-экономическим положением. В то 
же время имеются данные, указывающие на распространен-
ность тревоги и депрессии среди женщин с низким уровнем 
образования и неудовлетворительным материальным поло-
жением [16]. Поэтому проявление расстройств аффектив-
ного регистра в климактерическом периоде характерно для 
женщин как с высоким, так и с низким материально-эконо-
мическим статусом. 

Климактерические изменения в организме женщины, с 
одной стороны, и наличие эмоционального стресса – с дру-
гой приводят к нарушению в работе вегетативной нервной 
системы. В литературе описаны сложные взаимоотношения 
симпатической и парасимпатической нервной системы при 
возникновении острых и хронических стрессовых ситуаций. 
Эмоциональный стресс в большинстве случаев сопрово-
ждается активацией симпатической нервной системы и, со-
ответственно, выбросом большого количества адреналина. 
Прямое воздействие катехоламинов на миокард в настоящее 
время расценивается как причина аритмий [17–19]. Катехо-
ламины оказывают токсическое действие на миокард, что 
приводит к уменьшению плотности и аффинности β-адре-
норецепторов, в результате чего увеличивается количество 
катехоламинов в миокарде и снижается сократительная ак-
тивности кардиомиоцитов [20]. Возникают очаговые микро-
некрозы, что приводит к изменениям медленного Са-Na и 
K-тока. В итоге укорачивается потенциал действия и увели-
чивается риск возникновения аритмий.

Заключение
Таким образом, для женщин с климактерическим син-

дромом ведущими являются нейровегетативные симпто-
мы, при которых на первый план выступают жалобы, свя-
занные с желудочковыми нарушениями ритма сердца. Для 
климактерического синдрома характерны расстройства аф-
фективного спектра. Чем более выражен климактерический 
синдром, тем тяжелее степень тревожного и депрессивного 
расстройства.
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Гинекологические заболевания как предикторы  
женской сексуальной дисфункции
Н.Н. Стеняева1, Д.Ф. Хритинин2, А.А. Чаусов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика  
В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Женская сексуальная дисфункция чрезвычайно распространена и затрагивает около 1/2 женщин мира. В настоящее время остается малоизучен-
ным вопрос о взаимосвязях гинекологической заболеваемости женщин с особенностями сексуальной активности и сексуального функционирования в паре. 
Цель. Установить гинекологические заболевания, ассоциированные со сниженным сексуальным функционированием, нарушениями сексуального здоровья у 
женщин на основании проведения скрининговой оценки при обращении в клинику.
Материалы и методы. Нами проведено сплошное поперечное описательное исследование сексуального функционирования 1256 женщин, обратившихся на 
амбулаторный прием в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» с 2014 по 2018 г. Использовались анамнестический и клинический методы, сексологическое 
тестирование с помощью опросника Female Sexual Function Index.
Результаты. На основании анамнестических данных, скрининговой оценки сексуального здоровья и сексуального функционирования 1235 женщин, обратив-
шихся на амбулаторный прием в гинекологическую клинику, установлена высокая гинекологическая и экстрагенитальная заболеваемость пациенток (100%). 
Cтруктура гинекологических заболеваний представлена женским бесплодием (48,3%), воспалительными заболеваниями половых органов (38,5%; в частности 
сальпингоофоритами – 16,6% и вульвовагинитами – 15,9%), эндометриозом (13,9%), нарушениями менструального цикла (8,3%), а также болевыми симптома-
ми (8,1%). Выявлена заболеваемость инфекциями, передающимися преимущественно половым путем, среди них папилломавирусная (8,3%) и герпес-вирусная 
(5,3%) инфекции, хламидиоз (3,7%). Установлено, что у гинекологических пациенток с заболеваниями, характеризующимися хроническим течением, воспалени-
ем, тазовой болью, нарушениями менструальной и репродуктивной функции, значимо снижается сексуальное функционирование (p=0,00) и нарушается сексу-
альное здоровье. Сексуальная дисфункция выявлена у 21,6% пациенток, ее структура представлена изолированными (39,3%) и сочетанными (60,7%) расстрой-
ствами либидо, оргазма, сексуальной ангедонией, недостаточностью генитальной реакции, а также диспареунией, вагинизмом. У 33,7% пациенток выделены 
доклинические формы сексуальных нарушений, не соответствующие критериям сексуальной дисфункции (не вызывали дистресс, являлись кратковременными), 
однако подтвержденные анализом жалоб пациенток, а также результатами опросника Female Sexual Function Index.
Заключение. Таким образом, хронические гинекологические заболевания с воспалительными проявлениями, тазовой болью, нарушениями менструальной и 
репродуктивной функции ассоциированы со сниженным сексуальным функционированием, сексуальными дисфункциями и доклиническими формами сексу-
альных нарушений.

Ключевые слова: женская сексуальная дисфункция, бесплодие, эндометриоз, нарушения менструального цикла, тазовая боль, сниженное сексуальное влечение, 
диспареуния, оргазмическая дисфункция
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Актуальность
Женская сексуальная дисфункция чрезвычайно распро-

странена и встречается более чем у 40% женщин мира [1]. 
Предикторы женской сексуальной дисфункции многочис-
ленны и неспецифичны; частота, длительность, структура 
сексуальных расстройств значительно варьируют, что об-
условлено прежде всего различиями в возрасте,  наличием 
соматических и психических заболеваний в изучаемой по-
пуляции, партнерским и социокультурным факторами.  
В последние годы ведется активный поиск широкого спектра 
предикторов, изучается их влияние на женское сексуальное 
здоровье с целью улучшения диагностики, выявления групп 
риска, установления модифицируемых факторов для предот-
вращения формирования сексуальных расстройств. 

Проведенный систематический обзор литературы для по-
иска предикторов женской сексуальной дисфункции пока-
зал, что существенными факторами риска для всех состав-
ляющих женской сексуальной функции являлись наличие 
соматических заболеваний и психических нарушений у са-
мой женщины или ее партнера; длительный прием различ-
ных препаратов, недостаток сексуальных знаний, стресс, 
менопауза, генитоуринарный синдром, сексуальная дис-
функция у партнера, неудовлетворенность отношениями и 
др. [2–4]. Факторами, которые неизменно оказывали значи-
тельный защитный эффект в отношении всех составляющих 
сексуальной функции, являлись физическая и сексуальная 
активность, позитивный образ тела, принятие собственного 
пола, привязанность к партнеру и половое воспитание. Не 
обнаружена тенденция как защитных эффектов, так и фак-
торов риска в отношении возраста, образования, занятости, 
паритета, нахождения в отношениях [5]. 

Несмотря на большое число исследований, в настоящее 
время остается малоизученным вопрос о взаимосвязях ги-
некологической заболеваемости женщин и особенностей 
сексуальной активности и сексуального функционирова-
ния в паре.

Цель работы – установить гинекологические заболевания, 
ассоциированные со сниженным сексуальным функциони-
рованием, нарушениями сексуального здоровья женщин на 
основании проведения скрининговой оценки при обраще-
нии в клинику.

Материалы и методы
Нами проведено сплошное описательное исследование 

сексуального функционирования 1256 женщин, обратив-
шихся на амбулаторный прием в ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
акад. В.И. Кулакова» с 2014 по 2018 г. Использовались ана-
мнестический и клинический методы, сексологическое те-
стирование с помощью опросника Female Sexual Function 
Index (FSFI). Оценивались количественные показатели по 
доменам «сексуальное желание», «сексуальное возбужде-
ние», «любрикация», «оргазм», «удовлетворение», «боль», 

а также их суммарное значение в течение последних 4 нед. 
Общий показатель опросника FSFI (∑), равный или меньше 
значения 26,55, использовался в соответствии с рекомен-
дациями для определения лиц со сниженным сексуальным 
функционированием [6, 7]. Критерии включения в исследо-
вание – возраст от 18 до 49 лет включительно, отсутствие 
беременности на момент исследования, наличие постоян-
ного партнера и добровольное согласие на участие в ис-
следовании. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом. Проведен анализ результатов ис-
следования 1235 женщин, так как 21 пациентка заполнила 
опросники не полностью.

Статистический анализ проводился в программе IBM 
SPSS, версия 22. Данные представлены в виде M+SD для 
количественных данных, абсолютные значения и (%) для 
качественных данных. Различия между количественными 
переменными проверялись при помощи t-критерия Стью-
дента для двух переменных при нормальном распределении 
и равенстве дисперсий. Различия между качественными 
признаками определялись при помощи критерия χ2. Уровень 
значимости (p) для проверки гипотез считали равным 0,05.

Результаты 
Проведен анализ социодемографических характеристик 

пациенток, включенных в исследование (табл. 1).

inflammatory diseases of the genital organs (38.5%; of which salpingo-oophoritis – 16.6% and vulvovaginitis – 15.9%), endometriosis (13.9%) , menstrual irregularities 
(8.3%), as well as pain disorders (8.1%). The incidence of infections, predominantly sexually transmitted, was revealed, among them papillomatous viral infection (8.3%), 
genital herpes (5.3%) and chlamydia (3.7%). It was found that in gynecological patients with diseases characterized by a chronic course, inflammation, pelvic pain, menstrual 
and reproductive disorders, sexual functioning significantly decreases (p=0.00) and sexual health is impaired. Sexual dysfunctions were detected in 21.6% of patients, their 
structure is represented by isolated (39.3%) and combined (60.7%) disorders of libido, orgasm, sexual anhedonia, failure of genital response, as well as dyspareunia, vaginismus. 
In 33.7% of patients, preclinical forms of sexual dysfunction were identified that did not meet the criteria for sexual dysfunction (did not cause distress, were short-lived), but 
confirmed by the analysis of patient complaints, as well as by the results of the Female Sexual Function Index questionnaire.
Conclusion. Thus, chronic gynecological diseases with inflammatory manifestations, pelvic pain, menstrual and reproductive dysfunctions are associated with decreased 
sexual functioning, sexual dysfunctions, and preclinical forms of sexual dysfunctions.

Keywords: female sexual dysfunction, infertility, endometriosis, menstrual irregularities, pelvic pain, decreased sexual desire, dyspareunia, orgasmic dysfunction
For citation: Stenyaeva NN, Chritinin DF, Chausov AA. Gynecological diseases as predictors of female sexual dysfunction. Gynecology. 2021; 23 (2): 149–154. 
DOI: 10.26442/20795696.2021.2.200784

Таблица 1. Социодемографическая характеристика исследуемых 
пациенток (n=1235)
Table 1. Patient sociodemographic characteristics (n=1235)

Характеристики абс. %

Возраст

18–29 лет 230 18,6

30–39 лет 756 61,2

40–49 лет 249 20,2

Уровень образования

Высшее, незаконченное высшее 1006 81,5

Среднее специальное, среднее 229 18,5

Трудовой/учебный статус

Сохраняют активность 932 75,5

Не сохраняют активности 303 24,5

Семейное положение

Замужем 938 76,0

Незарегистрированные отношения 297 24,0

Наличие детей

1 и более 427 34,6

Нет 808 65,4

Всего 1235 100
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Исследуемая выборка пациенток, как показано в табл. 1, 
представлена преимущественно женщинами 30–39 лет (756 – 
61,2%), с высшим и незаконченным высшим образованием 
(1006 – 81,5%), с высоким социально-трудовым статусом (ра-
ботающие и учащиеся: 932 – 75,5%), состоящими в офици-
альном браке (938 – 76,0%), не имеющими детей (808 – 65,4%). 

На основании анамнестических данных об общей заболева-
емости исследованных пациенток установлены наиболее часто 
встречающиеся болезни в соответствии с Международной 
классификацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10); табл. 2.

Выявлено, что все исследуемые пациентки перенесли 
острые респираторные инфекции верхних дыхательных пу-
тей (100%), более 70% из них – ветряную оспу в детском воз-
расте (72,8%), около 1/2 страдают герпетической инфекцией 
(45,1%). Отмечалась высокая заболеваемость пациенток в 
анамнезе детскими инфекциями (эпидемическим пароти-
том – 36,7%, корью – 29,2%, краснухой – 17,7%); хронически-
ми воспалительными заболеваниями носовых пазух (2,4%), 
желудка (18,7%), печени (7,9%), почек (7,6%). Также у 16,2% 
исследованных женщин наблюдалось варикозное расши-
рение вен нижних конечностей, у 7,5% – избыточная масса 
тела, у 4,7% – заболевания щитовидной железы. Оператив-
ные вмешательства – тонзиллэктомия, аппендэктомия – у 7,3 
и 9,0% пациенток соответственно.

На основании гинекологического анамнеза установлено, что 
у всех исследованных пациенток (1235 – 100%) наблюдались ги-
некологические заболевания, структура которых представлена 
женским бесплодием (597 – 48,3%), воспалительными болезня-
ми половых органов (475 – 38,5%), в частности цервицитами 
(262 – 21,2%), сальпингоофоритами (205 – 16,6%) и вульвова-
гинитами (196 – 15,9%), эндометриозом (172 – 13,9%), наруше-
ниями менструального цикла (103 – 8,3%), а также болевыми 
расстройствами (100 – 8,1%). Среди инфекций, передающихся 
половым путем, наиболее часто отмечались папилломавирус-

ная инфекция (103 – 8,3%), герпес-вирусная инфекция (66 – 
5,3%) и хламидиоз (46 – 3,7%); табл. 3.

Большинство исследуемых пациенток страдали двумя и 
более заболеваниями. Так, пациентки с бесплодием (N97) 
имели коморбидные заболевания в 100% случаев, среди них 
воспалительные заболевания гениталий – у 59,6%, эндоме-
триоз – у 73,3%, невоспалительные поражения яичников, 
маточных труб и широких связок матки – у 57,7%, полипы 
половых органов – у 53,4%, инфекции, передающимися по-
ловым путем – у 52,3%, и др. (рис. 1).

Все исследуемые пациентки сообщали, что манифеста-
ция гинекологических заболеваний приводила к снижению 
либо полному отказу от сексуальной активности с последу-
ющим после лечения полным или частичным восстановле-
нием сексуального функционирования.

Показатели сексуального функционирования пациенток 
в течение 4 нед до участия в исследовании оценены с по-
мощью опросника FSFI. Установлены различия среднего 
значения общего балла FSFI у исследованных пациенток с 
гинекологическими заболеваниями в анамнезе (рис. 2).

Показатели среднего значения ∑ FSFI менее 26,55, что 
свидетельствует о высоком риске сексуальной дисфункции, 
установлены у пациенток с гинекологическими заболева-
ниями – эндометриозом (24,0±3,8), болевыми симптома-

Таблица 2. Данные анамнеза о перенесенных заболеваниях  
и оперативных вмешательствах у исследуемых пациенток  
по МКБ-10 (n=1235)
Table 2. History data on prior diseases and surgical interventions  
in the studied patients according to ICD-10 (n=1235)

Заболевания (МКБ-10)/оперативные вмешательства  
в анамнезе абс. %

J00–J06. Острые респираторные инфекции верхних дыхательных 
путей 1235 100,0

B01. Ветряная оспа 899 72,8

B00. Герпетическая инфекция 480 45,1

B26. Эпидемический паротит 453 36,7

B05. Корь 361 29,2

B06. Краснуха 219 17,7

B15–B19. Вирусный гепатит 97 7,9

E00–E07. Заболевания щитовидной железы 57 4,7

E65–E68. Избыточная масса тела 93 7,5

J32. Хронический синусит 30 2,4

J35. Хронические болезни миндалин и аденоидов 235 19,0

J35. Хронические болезни миндалин и аденоидов. Тонзиллэктомия 90 7,3

I83. Варикозное расширение вен нижних конечностей 200 16,2 

K29. Хронический гастрит 231 18,7

K35. Острый аппендицит. Аппендэктомия 111 9,0

N10–N16. Тубулоинтерстициальные болезни почек 94 7,6

Таблица 3. Данные анамнеза о перенесенных гинекологических 
заболеваниях у исследуемых пациенток (n=1235) 
Table 3. History data on prior gynecological diseases in the studied 
patients (n=1235)

Гинекологические заболевания в анамнезе (МКБ-10) абс. %

N70–N77. Воспалительные болезни женских тазовых 
органов 475 38,5

N70. Сальпингит и оофорит 205 16,6

N71. Воспалительные болезни матки, кроме шейки матки 129 10,4

N72. Воспалительная болезнь шейки матки 262 21,2

N76. Другие воспалительные болезни влагалища и вульвы 196 15,9

N80–N98. Невоспалительные болезни женских половых 
органов 415 33,6

N80. Эндометриоз 172 13,9

N83. Невоспалительные поражения яичника, маточной трубы  
и широкой связки матки 97 7,9

N84. Полип женских половых органов 88 7,1

N85. Другие невоспалительные болезни матки, за исключением 
шейки матки 91 7,4

N86. Эрозия и эктропион шейки матки 97 7,9

D25. Лейомиома матки 95 7,7

N92. Обильные, частые и нерегулярные менструации 103 8,3

N94. Болевые и другие состояния, связанные с женскими 
половыми органами и менструальным циклом 100 8,1

N97. Женское бесплодие 597 48,3

A50–A64. Инфекции, передающиеся преимущественно 
половым путем 235 19,0

A56. Другие хламидийные болезни, передающиеся половым 
путем 46 3,7

A59. Трихомониаз 20 1,6

A60.0. Герпетические инфекции половых органов и мочеполо-
вого тракта 66 5,3

B97.7. Папилломавирусы как причина болезней, классифициро-
ванных в других рубриках 103 8,3
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ми, связанными с половыми органами или менструальным 
циклом (24,9±2,6), сальпингоофоритами (25,2±3,2), гипер-
полименореей (25,3±2,8), миомой матки (25,3±5,1), вульво-
вагинитами (25,9±4,3), бесплодием (26,0±3,5). При воспали-
тельных заболеваниях, эрозии, эктропионе шейки матки, 
полипах эндометрия и шейки матки показатели среднего 
общего балла FSFI превышали 26,55. 

В ходе проведенного исследования установлено, что у 
гинекологических пациенток с заболеваниями, характе-
ризующимися хроническим течением, воспалительными 
явлениями, тазовой болью, нарушениями менструальной 
и репродуктивной функции, снижается сексуальное функ-
ционирование и формируются сексуальные дисфункции. 
Сниженное сексуальное функционирование у исследуемых 
пациенток определялось низкими показателями общего 
балла и по субшкалам FSFI – сексуального влечения, сек-
суального реагирования (возбуждения, любрикации, орга-
стичности), а также частоты сексуальных событий и психо-
логической удовлетворенности половой жизнью.

О нарушениях сексуального здоровья и психологическом 
дистрессе в связи с этими нарушениями на момент исследо-

вания сообщили 322 (26,1%) пациентки, 572 (46,3%) отри-
цали, а 341 (27,6%) затруднилась с оценкой. При анализе ре-
зультатов опросника FSFI у исследованных пациенток при 
наличии гинекологических заболеваний установлены раз-
личия по общему баллу, а также по отдельным доменам при 
наличии и отсутствии сексуальных проблем. Выявлено, что 
о дисстрессе в связи с сексуальным функционированием 
сообщали прежде всего исследуемые пациентки с болевыми 
симптомами при эндометриозе, сальпингоофоритах, миоме 
матки, дисменорее. О личностном дистрессе в связи с сексу-
альной активностью сообщали также пациентки с рециди-
вирующими вульвовагинитами, гиперполименореей.

Сексуальные нарушения нозологического уровня выяв-
лены у 267 (21,6%) обследованных пациенток. Они актив-
но или при расспросе предъявляли жалобы на сексуальное 
функционирование, дисгармоничные отношения в паре, 
искали сексологической помощи. Длительность дисфунк-
ций – более 3 мес. 

Структура сексуальных дисфункций представлена изоли-
рованными (у 105 – 39,3%) и сочетанными (у 162 – 60,7%) 
расстройствами либидо, оргазма, сексуальной ангедонией, 

Рис. 1. Коморбидные гинекологические заболевания у пациенток с бесплодием (%).
Fig. 1. Comorbid gynecological diseases in patients with infertility (%).
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Рис. 2. Среднее значение ∑ FSFI у исследуемых пациенток гинекологического профиля по заболеваниям (n=1235).
Fig. 2. The mean value of Σ FSFI in the studied gynecological patients by diseases (n=1235).
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недостаточностью генитальной реакции, а также диспареу-
нией, вагинизмом (табл. 5).

Расстройство влечения выражалось в снижении интереса 
к сексуальной сфере, снижении сексуальной предприимчи-
вости, утрате гедонистического компонента половой близо-
сти и спонтанности в сексуальных отношениях, уклонении 
от половой активности, несексуальной мотивации половых 
контактов. Оргазмическая дисфункция представлена всеми 
возможными вариантами – от тотальной первичной анор-
газмии до гипооргазмии, характеризующейся невырази-
тельностью, стертостью, блеклостью ощущений с недоста-
точностью психологической сатисфакции, переживанием 
фрустрации, чувством разочарования, идеями самообви-
нения и/или обвинения партнера. Расстройство влечения 
сочеталось с низким уровнем сексуального возбуждения, 
наблюдались недостаточная любрикация, сухость влагали-
ща, болевые ощущения во время полового контакта. Неу-
довлетворенность сексуальным функционированием нега-
тивно отражалась на межличностных взаимоотношениях и 
приводила к семейно-сексуальной дезадаптации. 

В ходе исследования установлено, что наряду с клиниче-
ски выраженными сексуальными расстройствами можно 
выделить доклинические формы сексуальных нарушений, 
выявленные симптомы которых на момент обследования 
не вызывали дистресс у пациенток, всего у 416 (33,7%) из  
1235 участниц исследования. Наличие симптомов сексуаль-
ной дисфункции подтверждено анализом жалоб пациенток, 
а также результатов опросника FSFI – низких показателей по 
отдельным доменам (сексуальное желание не выше 5,0) и сум-
марному баллу (менее 26,55). Несмотря на низкие показате-

ли при самооценке сексуального здоровья, дисгармоничные 
сексуальные отношения в паре, пациентки отрицали наличие 
сексуального расстройства, фрустрацию по поводу особенно-
стей сексуальной активности либо затруднялись с ответом, 
демонстрировали низкую готовность обращения за сексоло-
гической помощью за исключением случаев, когда возника-
ли риски разрыва отношений, потери партнера. У остальных 
пациенток нарушения сексуального функционирования либо 
не выявлены, либо проявлялись в виде адаптивной реакции 
на текущие жизненные обстоятельства, являлись кратковре-
менными (не более 3 мес), не вызывали стресс. 

Обсуждение
Проведенное исследование позволило установить на ос-

новании анамнестических данных, что у всех пациенток на-
блюдались гинекологические заболевания, структура кото-
рых представлена женским бесплодием, воспалительными 
и невоспалительными болезнями матки и ее придатков, на-
рушениями менструального цикла, болевыми симптомами, 
инфекциями, передающимися преимущественно половым 
путем и другими, большинство из них страдали двумя и 
более заболеваниями. На основании анамнеза у исследуе-
мых женщин выявлены высокая заболеваемость детскими 
инфекциями, хроническими воспалительными заболева-
ниями носовых пазух, желудка, печени, почек, варикозным 
расширением вен нижних конечностей, болезнями щито-
видной железы; наличие избыточной массы тела, а также 
перенесенных оперативных вмешательств. 

В ходе исследования установлено, что у гинекологических 
пациенток с заболеваниями, характеризующимися хрониче-
ским течением, воспалительными явлениями, тазовой бо-
лью, нарушениями менструальной и репродуктивной функ-
ции, значимо снижается сексуальное функционирование 
и формируются сексуальные дисфункции. Так, на момент 
исследования о психологическом дистрессе в связи с нару-
шениями сексуального здоровья сообщили 322 (26,1%) па-
циентки. Проведенный анализ результатов опросника FSFI 
позволил установить различия по общему баллу, а также по 
отдельным доменам при наличии и отсутствии сексуальных 
проблем у пациенток (p=0,00). Выявлено, что о дисстрессе в 
связи с сексуальным функционированием сообщали прежде 
всего исследуемые пациентки с болевыми симптомами при 
эндометриозе, сальпингоофоритах, миоме матки, дисмено-
рее. О личностном дистрессе в связи с сексуальной актив-
ностью сообщали также пациентки с рецидивирующими 
вульвовагинитами, гиперполименореей. Следует отметить, 
что сексуальное функционирование не снижалось при забо-
леваниях шейки матки – цервицитах, эрозии, эктропионе. 

Проведенная оценка сексуального функционирования и сек-
суального здоровья исследуемых женщин сопоставима с пред-

Таблица 4. Данные анамнестических показателей в разрезе 
доменов FSFI (χ2, T-тест)
Table 4. Anamnesis parameters in the context of FSFI domains (χ2, T-test)

Наличие  
заболевания

Отсутствие  
заболевания p

N70–N77. Воспалительные болезни женских тазовых органов

FSFI 25,6±3,2 29,5±2,9 0,03

Желание 3,7±0,6 4,8±0,7 0,03

Возбуждение 3,6±0,4 5,1±0,8 0,03

Боль 4,0±0,8 5,5±0,6 0,02

Любрикация 3,3±0,3 4,7±0,4 0,04

Удовлетворенность 3,2±0,4 5,1±0,6 0,04

Оргазм 4,5±1,1 4,9±1,0 0,63

N80. Эндометриоз

FSFI 24,4±1,5 29,3±2,2 0,01

Желание 4,0±0,8 4,0±0,9 0,31

Возбуждение 4,6±0,2 4,9±0,3 0,01

Боль 5,1±0,7 5,8±0,5 0,04

Любрикация 4,7±0,3 5,0±0,3 0,03

Удовлетворенность 4,7±1,0 4,8±0,9 0,56

Оргазм 4,7±0,8 4,9±1,1 0,71

D25. Лейомиома матки

FSFI 25,6±3,8 29,5±2,8 0,02

Желание 4,3±0,7 3,8±1,1 0,02

Возбуждение 4,9±0,2 4,4±0,3 0,02

Боль 4,8±0,7 5,5±0,9 0,04

Любрикация 4,7±0,3 3,8±0,6 0,04

Удовлетворенность 4,3±0,5 5,1±0,6 0,01

Оргазм 5,0±0,9 3,9±3,9 0,04

Таблица 5. Структура выявленных сексуальных расстройств  
у пациенток гинекологического профиля по МКБ-10 (n=267)
Table 5. Structure of revealed sexual disorders in gynecological 
patients (according to ICD-10)
МКБ-10 Сексуальная дисфункция абс. %

F52.0 Сниженное сексуальное влечение 152 56,9

F52.1 Cексуальная ангедония 63 23,6

F52.2 Недостаточность любрикации 55 20,1

F52.3 Оргазмическая дисфункция 107 40,1

F52.5 Вагинизм неорганического происхождения 19 7,1

F52.6 
N94.1

Диспареуния, сочетанная (неорганического  
и органического происхождения) 69 25,8
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ставленными в литературе результатами, полученными при 
бесплодии, эндометриозе, симптомах менопаузы, урогинеколо-
гических заболеваниях, склерозирующем лишае вульвы [8–13]. 

Сексуальные нарушения нозологического уровня выяв-
лены у 267 (21,6%) обследованных пациенток, Установлено, 
что структура сексуальных дисфункций представлена изо-
лированными (у 105 – 39,3%) и сочетанными (у 162 – 60,7%) 
расстройствами либидо, оргазма, сексуальной ангедонией, 
недостаточностью генитальной реакции, а также диспаре-
унией, вагинизмом. F. Fairbanks и соавт. также сообщили о 
сексуальной дисфункции при эндометриозе, затрагиваю-
щей все составляющие сексуальной реакции (желание, сек-
суальное возбуждение, генитально-тазовая боль, оргазм, 
сексуальное удовлетворение) [9]. По их оценке, 43,3% па-
циенток с эндометриозом имели сексуальную дисфункцию, 
в то время как в популяции без эндометриоза сексуальная 
дисфункция встречалась у 17,6% женщин. 

У 416 (33,7%) исследуемых женщин выделены доклиниче-
ские формы сексуальных нарушений, не соответствующие 
критериям сексуальной дисфункции (не вызывали дистресс, 
являлись кратковременными), однако подтвержденные ана-
лизом жалоб пациенток, а также результатами опросника 
FSFI (∑ FSFI<26,55). I. Briedite и соавт. также сообщают о на-
личии одной или нескольких проблем сексуального характе-
ра у 98,8% из 300 опрошенных пациенток гинекологической 
клиники в виде отсутствия интереса, трудности с оргазмом, 
недостаточной любрикации, диспареунии, нарушения обра-
за тела, неудовлетворенных сексуальных потребностей [14]. 

Заключение
Проведенное исследование на основании анамнестиче-

ских данных, скрининговой оценки сексуального здоровья 
и сексуального функционирования 1235 женщин, обратив-
шихся на амбулаторный прием в гинекологическую кли-
нику, позволило установить высокую гинекологическую 
и экстрагенитальную заболеваемость пациенток (100%). 
Cтруктура гинекологических заболеваний представлена 
женским бесплодием (48,3%), воспалительными заболева-
ниями половых органов (38,5%; в частности сальпингоофо-
ритами – 16,6% и вульвовагинитами – 15,9%), эндометрио-
зом (13,9%), нарушениями менструального цикла (8,3%), а 
также болевыми симптомами (8,1%). Выявлена заболевае-
мость инфекциями, передающимися преимущественно по-
ловым путем, среди них папилломавирусная (8,3%) и гер-
пес-вирусная (5,3%) инфекции, хламидиоз (3,7%). 

Установлено, что у гинекологических пациенток с забо-
леваниями, характеризующимися хроническим течением, 
воспалением, тазовой болью, нарушениями менструальной 
и репродуктивной функции, значимо снижается сексуаль-
ное функционирование (p=0,00) и нарушается сексуальное 
здоровье. Сексуальная дисфункция выявлена у 21,6% паци-
енток, их структура представлена изолированными (39,3%) 
и сочетанными (60,7%) расстройствами либидо, оргазма, 
сексуальной ангедонией, недостаточностью генитальной 
реакции, а также диспареунией, вагинизмом. У 33,7% па-
циенток выделены доклинические формы сексуальных 

нарушений, не соответствующие критериям сексуальной 
дисфункции (не вызывали дистресс, являлись кратковре-
менными), однако подтвержденные анализом жалоб паци-
енток, а также результатами опросника FSFI.
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Рак шейки матки: мониторирование основных показателей, 
характеризующих данную патологию, в Хабаровском крае 
(2009–2019 гг.)
Т.Ю. Пестрикова, А.Ф. Исмайлова, С.Н. Киселев
ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия

Аннотация
Цель. Провести сравнительную оценку основных показателей по заболеваемости раком шейки матки (РШМ) в Хабаровском крае (2009–2019 гг.) и распростра-
ненности типов вируса папилломы человека (ВПЧ) среди женского населения.
Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ данных официальной статистики Минздрава Хабаровского края с использованием базы Росстата за пе-
риод 2009–2019 гг. с учетом показателей заболеваемости, летальности, распространенности типов ВПЧ. Тенденцию динамики определяли в процессе графическо-
го анализа диаграммы и путем моделирования трендов. Результаты проведенных исследований подвергнуты методикам статистической обработки информации. 
Результаты. Выявленные в нашем исследовании результаты свидетельствуют о том, что прирост заболеваемости РШМ в Хабаровском крае с 2009 по 2019 г. со-
ставил 44,4% (при среднегодовом темпе прироста 4,5%). Чаще всего РШМ в Хабаровском крае выявляется у жительниц городского населения. Доля горожанок 
с данной патологией в 2019 г. достигла 77,2%. Доля выявленного рака I–II стадии превышает долю рака III–IV стадии в 2,5 раза. Летальность у больных РШМ в 
Хабаровском крае превышает аналогичный показатель по Российской Федерации. Из 1617 жительниц Хабаровска репродуктивного возраста наличие ВПЧ вы-
явлено у 883 (54,%) женщин. Для нашего региона наиболее часто у женщин встречались высокоонкогенные типы ВПЧ 16, 56, 51.
Заключение. Проведение статистического анализа по результатам диагностики ранних и запущенных стадий РШМ, летальности от данной нозологической 
формы, распространения ВПЧ остаются одними из архиважных критериев. Полученные данные позволяют оценить эффективность избранной тактики в реги-
онах и своевременно провести корректирующие мероприятия, направленные как на раннее выявление РШМ, так и на снижение персистенции ВПЧ у женщин с 
фоновой патологией шейки матки.

Ключевые слова: рак шейки матки, летальность, вирус папилломы человека
Для цитирования: Пестрикова Т.Ю., Исмайлова А.Ф., Киселев С.Н. Рак шейки матки: мониторирование основных показателей, характеризующих данную пато-
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Cervical cancer: monitoring of the main indicators characterizing this pathology 
in Khabarovsk Krai (2009–2019)
Tatyana Yu. Pestrikova, Ainur F. Ismaylova, Sergey N. Kiselev
Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russia

Abstract
Aim. Conduct a comparative assessment of the main indicators of the incidence of cervical cancer in Khabarovsk Krai (2009–2019) аnd the prevalence of types of human 
papillomavirus among the female population.
Materials and methods. A comparative analysis of the data of the official statistics of the Ministry of Health of Khabarovsk Krai, using the Rosstat database for the period 
2009–2019, taking into account the incidence, mortality, prevalence of types of human papillomavirus, was carried out. The dynamics trend was determined in the process of 
graphical analysis of the diagram and by modeling trends. The results of the studies were subjected to the methods of statistical information processing.
Results. The results revealed in our study indicate that the increase in the incidence of cervical cancer in Khabarovsk Krai from 2009 to 2019 was 44.4% (with an average 
annual growth rate of 4.5%). Most often, cervical cancer in Khabarovsk Krai is detected in urban residents. The share of urban women with this pathology in 2019 reached 
77.2%. The proportion of stage I–II cancer detected exceeds the proportion of stage III–IV cancer by 2.5 times. Mortality in patients with cervical cancer in Khabarovsk Krai 
exceeds that in the Russian Federation. Of the 1617 residents of the city of Khabarovsk of reproductive age, 883 (54%) women had the presence of human papillomavirus. For 
our region, most often, women had highly oncogenic types of human papillomavirus 16, 56, 51.
Conclusion. Statistical analysis based on the results of diagnosing early and advanced stages of cervical cancer, mortality from this nosological form, and the spread of the human 
papillomavirus remain among the most important criteria. The data obtained make it possible to assess the effectiveness of the chosen tactics in the regions and take timely 
corrective measures aimed at both early detection of cervical cancer and a decrease in the persistence of the human papillomavirus in women with background cervical pathology.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) имеет спорадический характер. 

Данная патология не связана с известными наследствен-
ными синдромами. Причиной РШМ являются онкогенные 
подтипы вируса папилломы человека (ВПЧ) 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 [1–3]. При высокой часто-
те РШМ в государстве персистирующий ВПЧ встречается у 
10–20% женщин; при низкой частоте – у 5–10% [4].

В Глобальной стратегии по ускорению элиминации РШМ 
(снижения частоты распространения РШМ) как проблемы 
общественного здравоохранения, принятой Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ) в 2020 г., рекомендует-
ся применять комплексный подход к профилактике РШМ и 
борьбе с ним. РШМ – единственное онкологическое забо-
левание, элиминация которого достижима на практике [5].

ВОЗ определила главные принципы в своей стратегии: 
вакцинация, скрининг и лечение предраковых изменений, 
лечение и паллиативная помощь при инвазивном РШМ. Из 
данных принципов вытекают цели, которые должны быть 
достигнуты к 2030 г. во всех странах:

•  вакцинация от ВПЧ 90% девочек к 15-летнему возрасту;
•  скрининг 70% женщин к 35-летнему возрасту и повтор-

ный скрининг к 45 годам;
•  получение лечения 90% женщин с РШМ.
По оценкам экспертов, такие действия помогут предотвра-

тить до 70 млн случаев заболевания и 62 млн смертей к 2120 
г. Выполнение стратегии спасет жизни и в ближайшее время, 
снизив заболеваемость на 10% к 2030 г., считает ВОЗ [5].

Цель исследования – сравнительная оценка основных 
показателей по заболеваемости РШМ в Хабаровском крае – 
ХК (2009–2019 гг.) и распространенности типов ВПЧ среди 
женского населения.

Материалы и методы 
Проведен сравнительный анализ данных официальной 

статистики Минздрава ХК, Минздрава России с учетом по-
казателей заболеваемости, летальности, выявления ранних 
и запущенных форм РШМ и т.д. [6]. 

Изучение распространенности типов ВПЧ у 1617 житель-
ниц Хабаровска осуществлялось с помощью метода поли-
меразной цепной реакции – тест Квант-21. 

Метод полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени позволяет быстро определить тип ВПЧ с коли-
чественной оценкой вирусной нагрузки и дифференциро-
вать 21 генотип ВПЧ в исследуемом материале (6, 11, 16, 18, 
26, 31, 33, 35, 39, 44, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82), 
включая высоко- и низкоонкогенные типы. 

Статистический анализ полученных результатов произ-
водился на основе стандартных методов медико-статисти-
ческой обработки. Для анализа данных использован пакет 
прикладных программ Statsoft Statistica v. 6.0.

Обработка информации включала расчет средних (М) и 
относительных величин (Р) и их ошибок (±m). Оценка ста-
тистической значимости различий показателей проводи-
лась с использованием критерия Уилкоксона (Т). Достовер-
ными считались различия при р<0,05.

Для исключения статистически случайных показателей 
и выравнивания динамических рядов использован прием 
непрямолинейного выравнивания постепенной кривой за 
5 лет годовых показателей смертности. Тренды изучаемых 
явлений определяли методом скользящей средней.

Результаты
Численность женского населения в ХК за 11-летний 

 период снизилась с 911 102 человек (2009 г.) до 901 707 че-
ловек (2019  г.). На этом фоне отмечается четкая тенденция 
в увеличении показателя заболеваемости РШМ. За послед-
ние 10 лет уровень данного показателя повысился до 20,2 на 
100 тыс. женского населения (в соответствии с показателями 
мирового стандарта возрастного распределения населения). 
Прирост заболеваемости РШМ с 2009 по 2019 г. составил 
44,4% (при среднегодовом темпе прироста 4,5%); см. таблицу. 

Начиная с 2016 г. значение стандартизованного показате-
ля заболеваемости РШМ в ХК (18,45 на 100 тыс. женского 
населения) превышало аналогичный показатель по Россий-
ской Федерации (15,76 на 100 тыс. женского населения) на 
20% (см. таблицу). 

В 2019 г. превышение составило 31,3% (20,2 в ХК против 
15,38 на 100 тыс. женского населения в РФ); см. таблицу. 

Чаще всего РШМ в ХК выявляется у жительниц городского 
населения. Доля горожанок с данной патологией в 2009 г. – 
77,7%, в 2019 г. – 77,2%. 

В ХК средний возраст пациенток с РШМ (2009–2019 гг.) 
составил 51,3 года. Нижняя граница возрастного интервала 
соответствует 49,2 года (2016 г.), верхняя граница – 58,9 года 
(2015 г.); рис. 1.

Как следует из данных рис. 2, в 2019 г. удельный вес РШМ 
I–II стадии в общей структуре данной нозологии по ХК  

Сравнительный анализ динамики прироста стандартизованного показателя заболеваемости РШМ за 2009–2019 гг. в ХК, Российская 
Федерация
Comparative analysis of the dynamics of an increase in the standardized incidence rate of cervical cancer (CC) for 2009–2019 in Khabarovsk 
Krai (KK) and Russian Federation
Параметры 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

ХК

Показатель заболеваемости РШМ на 100 тыс. женского населения 14,0 15,1 13,1 15,41 13,4 14,05 12,27 18,45 19,29 20,42 20,2

Ежегодный прирост, % -1,4 7,9 -13,3 17,7 -13,0 4,9 -12,7 50,4 4,6 5,9 -1,1

РФ

Показатель заболеваемости РШМ на 100 тыс. женского населения 13,4 13,7 13,7 13,9 14,17 14,47 15,01 15,76 15,76 15,8 15,38

Ежегодный прирост, % 4,4 2,2 0,0 1,5 1,9 2,1 3,7 5,0 0,0 0,3 -2,7

2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011
2010
2009

46              47              48              49              50             51              52              53              54             55

51
50

52

52

49,2

49,7

52,7

51,1

51,1

51,5

53,9

Рис. 1. Средний возраст больных РШМ за 2009–2019 гг. в ХК (лет).
Fig. 1. Average age of patients with CC for 2009–2019 in KK (years).
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составляет 71,7±3,3%, т.е. удельный вес рака I–II стадии 
превышает долю рака III–IV стадии в 2,5 раза (р=0,017).

Аналогичная пропорция в 2009 г. соответствовала 2,2, а 
в 2013–2014 гг. – 1,45. Полученные данные показывают, что 
за последние 4 года отмечена положительная тенденция к 
увеличению выявления РШМ I–II стадии в ХК.

Проведение аналогичного анализа по результатам выяв-
ления РШМ по РФ (рис. 3) показало, что в целом выявление 
РШМ I–II стадии находится в интервале 60,0–70,0%. 

Соотношение удельного веса РШМ I–II стадии к удельной 
доле рака III–IV стадии в РФ в 2019 г. составило 2,0, тогда 
как в 2009 г. данная пропорция равна 1,6. Представленный 
результат свидетельствует о том, что получена положитель-
ная тенденция в выявлении ранних форм РШМ в РФ за ана-
лизируемый период.

Таким образом, проведение сравнительного анализа по 
выявлению ранних и запущенных форм РШМ в ХК и РФ 
показало, что как в ХК, так и в РФ показатель раннего выяв-
ления РШМ имеет тенденцию к увеличению.

Показатель летальности на 1-м году после верификации 
диагноза за 11-летний период наблюдения снизился в ХК в 
1,45 раза, в РФ – 1,3 раза (рис. 4). Тем не менее анализ графи-
ческого изображения данных показателей свидетельствует 
о том, что кривая по ХК имеет 3 пика подъема (2009, 2011, 
2017 г.), подчеркивая наличие нестабильности данных ве-
личин.

Результаты анализа показателей летальности (%) для 
больных РШМ по ХК и РФ представлены на рис. 5. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что летальность 
у больных РШМ в ХК превышает аналогичный показатель 
по РФ. Если по РФ показатель летальности от РШМ за 
11-летний интервал снизился в 2,2 раза (р=0,024), то в ХК 
данный показатель даже несколько повысился, хотя стати-
стически значимого различия не получено (р=0,087). 

Анализ показателя индекса накопления контингента 
больных РШМ по ХК и РФ показал, что в ХК данный по-
казатель ниже на всем отрезке наблюдения по сравнению с 
данными по РФ, что подчеркивает наличие более высоких 
показателей летальности и прироста заболеваемости РШМ 
в ХК (см. рис. 5). 

Кроме этого, следует отметить, что как кривая летально-
сти больных РШМ, так и кривая, характеризующая индекс 
накопления контингента, представлены изломанными ли-
ниями по сравнению с аналогичными данными по РФ, где 
линии относительно прямые, что свидетельствует о неста-
бильности результатов лечения больных РШМ в ХК.

Поскольку РШМ развивается в результате приобретен-
ной половым путем инфекции определенными типами 
ВПЧ, нами проведено обследование методом сплошной 
выборки у 1617 женщин репродуктивного возраста – жи-
тельниц Хабаровска на наличие у них ВПЧ. Полученные ре-
зультаты свидетельствовали о том, что наличие ВПЧ имело 
место у 54,6±1,7% (883 человек) женщин (рис. 6).

Как следует из данных рис. 7, число женщин раннего ре-
продуктивного периода, имеющих ВПЧ, в 1,97 раза больше. 

Нами изучены типы ВПЧ и частота их распространения 
у женщин группы обследования (рис. 8). Как следует из 
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Fig. 2. Indicator of detection of early and advanced forms of CC  
in KK (2009–2019).
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Fig. 4. Mortality over the 1st year after verifying the diagnosis  
of CC in KK and Russian Federation (2009–2019).
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полученных данных, наиболее часто для нашего региона у 
женщин встречались высокоонкогенные типы ВПЧ 16, 56, 
51, что составило соответственно 23,7, 16,7, 16%. Типы ВПЧ 
52, 53, 44, 31 встречались в 10–12%. Частота встречаемости 
ВПЧ 18-го типа составила 8,3%. 

Низкоонкогенные типы ВПЧ (6, 11, 44) у женщин выявле-
ны в 7,2, 3,6, 11,7% соответственно.

В ходе нашего исследования определена вирусная нагруз-
ка на одну женщину (n=883), из полученных результатов 
следует, что: 

•  1 тип ВПЧ встречается у 395 (44,7±1,7%);
•  2 типа ВПЧ – у 214 (23,6±1,4%);
•  3 типа ВПЧ – у 140 (15,9±1,2%);

•  4 типа ВПЧ – у 82 (9,3±0,98%);
•  5 типов ВПЧ – у 36 (4,1±0,7%);
•  7 типов ВПЧ – у 8 (0,9±0,3%);
•  10 типов ВПЧ – у 8 (0,9±0,3%).
Чаще всего (44,7±1,7%) у женщин встречался 1 тип ВПЧ 

(р<0,001), 2 типа у одной женщины выявлено в 23,6±1,4% 
случаев, а 3 типа – в 15,9±1,2%. Одновременное выявление 
10 типов ВПЧ на одну женщину составило 0,9±0,3%.

Обсуждение
В России с января 2019 г. стартовал федеральный проект 

«Борьба с онкологическими заболеваниями», являющий-
ся одним из приоритетных направлений национального 
проекта «Здравоохранение». Целью федерального проекта 
«Борьба с онкологическими заболеваниями» является сни-
жение смертности от новообразований, в том числе злока-
чественных. В этой связи статистические данные являются 
основной базой для разработки и оценки результатов про-
тивораковых мероприятий [6].
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Рис. 5. Летальность больных от РШМ и индекс накопления 
контингента в ХК и РФ (2009–2019 гг.).
Fig. 5. Patient mortality from CC and the index of contingent 
accumulation in KK and Russian Federation (2009–2019).
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Рис. 6. Распространенность ВПЧ среди женщин группы обсле-
дования.
Fig. 6. The prevalence of human papillomavirus (HPV) among 
women in the main group.
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Рис. 7. Возрастные категории женщин с наличием ВПЧ.
Fig. 7. Age categories of women with HPV.
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Рис. 8. Типы и частота встречаемости ВПЧ у женщин группы 
обследования (n=883).
Fig. 8. Types and incidence of HPV in women in the main group 
(n=883).
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Выявленные в нашем исследовании результаты свиде-
тельствуют о том, что повышение ежегодного прироста за-
болеваемости РШМ по ХК начинается с 2016 г., что может 
быть объяснено увеличением числа первичных онкологи-
ческих и смотровых кабинетов на территории ХК практи-
чески в 2 раза и, следовательно, расширением возможности 
проведения профилактических осмотров. 

По данным литературных источников, в последние деся-
тилетия прослеживается тенденция к «омоложению» РШМ. 
Опухоли все чаще развиваются у наиболее активных как 
в трудовом, так и в репродуктивном отношении женщин. 
Средний возраст больных РШМ в 2003 г. составил 53,9 года, 
а в 2013 г. – 51,9 года. Средний возраст умерших от данного 
заболевания – 59,6 и 57,7 года соответственно. В возрастной 
группе 30–39 лет данная патология стала основной причи-
ной смерти женщин от злокачественных новообразований. 
Следует сказать, что даже в случае излечения РШМ стано-
вится причиной инвалидизации женщин [7].

Полученные нами данные также свидетельствуют о том, что 
средний возраст пациенток с РШМ в ХК составляет 51,3 года. 
При этом стандартизированный показатель заболеваемости 
РШМ в ХК превышает аналогичный показатель по РФ на 30%.

По данным официальной статистики выявление РШМ на 
поздних стадиях существенно не снижается, так, в 2018 г. 
данный показатель по РФ составил 32,6% [8].

Несмотря на то, что удельный вес РШМ I–II стадии в об-
щей структуре данной нозологии по ХК составляет 71,7%, 
т.е. выше, чем в целом по РФ, показатель летальности у 
больных РШМ в ХК превышает аналогичный показатель по 
РФ. Полученные данные могут свидетельствовать о неста-
бильности результатов при оказании помощи пациенткам, 
страдающим РШМ, связанных, в первую очередь, с органи-
зационными моментами на этапе верификации диагноза и 
проведения лечебных мероприятий.

При подозрении или выявлении онкологического забо-
левания специалисты направляют пациента на консуль-
тацию в центр амбулаторной онкологической помощи [9]. 
Консультация должна быть проведена не позднее 3 рабочих 
дней с момента выдачи направления, а лабораторные и ин-
струментальные исследования должны быть выполнены в 
течение 7 рабочих дней [10].

Подтверждение этиологической роли ВПЧ в развитии 
РШМ привело к тому, что тестирование на ВПЧ стало рас-
сматриваться как важнейший момент скрининга этого за-
болевания [11–13].

Анализ распространенности различных типов ВПЧ у жи-
тельниц Хабаровска (репродуктивного возраста) показал 
необходимость более широкого тестирования на типы ВПЧ 
(не только типы 16 и 18). Полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что у женщин наиболее часто встреча-
лись высокоонкогенные типы ВПЧ 16, 56, 51, а сочетание 
нескольких типов ВПЧ у одной женщины составляло 55,3%.

Так, по данным ряда литературных источников, у паци-
енток с цервицитом в 2 раза выше риск развития онколо-
гии шейки матки. Совершенно очевидно, что хронический 
цервицит на фоне ВПЧ-инфекции носит полимикробный 
характер, тогда как при отсутствии вируса обсемененность 
цервикального канала различной микробной флорой зна-
чительно меньше. Анализ сопутствующей флоры церви-
кального канала показал, что чаще ВПЧ сопровождали 
хламидии, уреаплазмы, микоплазмы, грибы рода Candida, 
гарднереллы, грамположительные кокки и грамотрицатель-
ные палочки на фоне отсутствия или резкого снижения 
содержания лактобактерий, что повышает возможность к 
персистенции ВПЧ [14–18].

В настоящее время в РФ, включая ХК, профилактика 
РШМ проводится на различных уровнях (первичная и вто-
ричная профилактика). 
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Влияние бисфенола А на исходы программ 
вспомогательных репродуктивных технологий  
у пациентов с бесплодием
А.Г. Сыркашева, С.В. Киндышева, Н.Л. Стародубцева, В.Е. Франкевич, Н.В. Долгушина
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика  
В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Проанализировать связь между уровнем бисфенола А в крови у супругов и исходами программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ).
Материалы и методы. Проведено лечение бесплодия 301 супружеской пары с помощью ВРТ. В крови пациентов определяли уровень бисфенола А методом хро-
мато-масс-спектрометрии. Оценивали влияние уровня бисфенола А на параметры раннего эмбриогенеза и исходы программ ВРТ.
Результаты. Бисфенол А был обнаружен в 92,9% (277/298) образцах крови женщин и в 91,6% (141/154) образцах крови мужчин в программах ВРТ. Уровень 
бисфенола А у женщин имел статистически значимую положительную корреляционную связь с уровнем бисфенола А у их супругов (r=0,533, p<0,0001). Не было 
найдено различий по основным параметрам раннего эмбриогенеза и частоте наступления беременности в квартильных подгруппах бисфенола А у женщин и 
мужчин. Наблюдался тренд по повышению частоты потерь беременности в I триместре при повышении уровня бисфенола А. Определен пороговый уровень 
бисфенола А в крови пациентов, повышающий вероятность самопроизвольного прерывания беременности после ВРТ, который составил 0,9 нг/мл для женщин 
и 0,4 нг/мл для мужчин. При повышении порогового уровня бисфенола А у обоих супругов (для мужчин ≥0,4 нг/мл и для женщин ≥0,9 нг/мл) отношение шансов 
прерывания беременности составило 8,8 (95% доверительный интервал 0,88–113,08).
Заключение. Бисфенол А в детектируемой концентрации был обнаружен у большинства пациентов с бесплодием. Отмечена значимая положительная корре-
ляционная связь между уровнем бисфенола А у пациенток и их супругов. Повышение уровня бисфенола А в организме связано с увеличением риска ранних 
репродуктивных потерь после ВРТ, что требует проведения дальнейших исследований.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, поллютанты, беременность, цитоплазматические дисморфизмы ооцитов, масс-спектрометрия, 
бисфенол А, невынашивание беременности, миома матки
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Abstract
Aim. To analyze the relationship between bisphenol A levels in the blood of patients with infertility and in vitro fertilization (IVF) outcomes.
Materials and methods. Infertility treatment of 301 married couples was performed using IVF. The level of bisphenol A in the blood of patients was determined by gas 
chromatography-mass spectrometry. The influence of bisphenol A levels on parameters of early embryogenesis and outcomes of IVF programs was assessed.
Results. Bisphenol A was detected in 92.9% (277/298) blood samples of women and in 92.7% (141/154) blood samples of men. Bisphenol A levels in women had a statistically 
significant positive correlation with the level of bisphenol A in their spouses (r=0.533, p<0.0001). No differences were found in the main parameters of early embryogenesis 
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Введение
Бисфенол А – это химическое вещество, которое широ-

ко используется в производстве различных продуктов на 
основе поликарбонатного пластика и эпоксидных смол. 
Наиболее часто контакт с бисфенолом А осуществляется 
при употреблении пищи из пластиковой посуды и буты-
лок. Также бисфенол А используется в стоматологии (при 
производстве материалов для некоторых видов пломб), в 
консервной промышленности (им выстилают внутреннюю 
поверхность жестяных консервных банок), для производ-
ства термобумаги (кассовые чеки и т.д.). Учитывая широ-
кую распространенность поликарбонатного пластика в по-
вседневной жизни, бисфенол А определяется в организме 
95–100% взрослых людей в популяции [1, 2].

Бисфенол А является «эндокринным разрушителем» 
(англ. endocrine disruptor) – данным термином Американ-
ское общество эндокринологов характеризует экзогенные 
химические вещества (или смесь химических веществ), вли-
яющих на какой-либо аспект действия гормонов.

Биохимические исследования показали, что бисфенол  А 
имитирует действие эстрадиола, связываясь как с рецеп-
торами ER-α, так и с ER-β, причем аффинность к ER-β зна-
чительно выше [3]. Также бисфенол А обладает антиан-
дрогенной активностью, мутагенностью, может оказывать 
эпигенетическое воздействие, что потенциально может 
приводить к трансгенерационной передаче (т.е. вызывать 
различные патологии у следующих поколений) [4, 5].

Учитывая повсеместную распространенность бисфено-
ла А и его эстрогенные свойства, в научном сообществе 
возрастает интерес к изучению негативного влияния эндо-
кринных разрушителей на репродуктивную систему.

Цель исследования – проанализировать связь между 
уровнем бисфенола А в крови у супругов и исходами про-
грамм вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ).

Материалы и методы
Дизайн исследования
В проспективное когортное исследование была включена 

301 супружеская пара, обратившаяся для лечения беспло-
дия с помощью ВРТ в период с 2017 по 2018 г., с  отсутствием 
противопоказаний к проведению ВРТ и подписанным ин-
формированным согласием на участие в исследовании. 
Исследование было одобрено комиссией по этике биоме-
дицинских исследований ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. 
В.И. Кулакова» Минздрава России. Критерии включения: 
нормальный кариотип обоих супругов, отсутствие выра-
женной патоспермии (100% тератозооспермия, абсолют-
ная астенозооспермия, все виды азооспермии), возраст 
женщин от 18 до 39 лет включительно, индекс массы тела 
(ИМТ) женщин от 19 до 25 кг/м2 включительно. Критерии 
исключения: использование донорских гамет или суррогат-

ного материнства, а также получение 3 и менее ооцитов в 
день трансвагинальной пункции яичников.

Все включенные в исследование супружеские пары были 
обследованы согласно приказу Минздрава России №107н от 
30.08.2012* .

Овариальная стимуляция проводилась по протоколу с 
антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона, доза го-
надотропинов была подобрана индивидуально. Триггер 
овуляции вводили при наличии в яичниках фолликулов 
диаметром 17 мм и более. В качестве триггера овуляции 
использован хорионический гонадотропин человека в дозе 
8000–10 000 МЕ или агонист гонадотропин-рилизинг-гор-
мона в дозе 0,2 мг. Поддержка лютеиновой фазы и пост-
трансферного периода у всех пациенток проведена по стан-
дартному протоколу.

Оплодотворение ооцитов осуществляли с помощью ин-
семинации ооцитов in vitro («классическое» экстракор-
поральное оплодотворение, далее экстракорпоральное 
оплодотворение – метод оплодотворения) или интрацито-
плазматической инъекции сперматозоида в ооцит (ИКСИ). 
Во время оплодотворения проводили морфологическую 
оценку ооцитов с помощью метода световой микроскопии, 
определяли наличие цитоплазматических дисморфизмов. 
Культивирование и перенос эмбриона проводили согласно 
принятым в клинической практике методикам.

Через 14 дней после переноса эмбриона в полость матки 
определялась концентрация β-хорионического гонадотро-
пина человека в сыворотке крови пациентки. При визуали-
зации сердцебиения эмбриона через 5 нед после переноса 
эмбриона регистрировали клиническую беременность. Че-
рез 40 нед после переноса эмбриона проводили телефонный 
опрос пациенток для анализа исходов беременности. Под 
частотой наступления беременности понимали отношение 
числа клинических беременностей к общему числу натив-
ных циклов с переносом эмбриона. Под частотой живоро-
ждения понимали отношение числа родов живым плодом к 
общему числу нативных циклов с переносом эмбриона. Под 
кумулятивной частотой живорождения понимали отноше-
ние числа живорождений в данном цикле и живорождений 
после переноса размороженных эмбрионов, полученных в 
данном цикле экстракорпорального оплодотворения или 
ИКСИ, к общему числу циклов.

Сбор и предварительная обработка образцов
Забор венозной крови у обоих супругов для проведе-

ния исследования осуществляли в день трансвагинальной 
пункции яичников, после чего образцы подвергали крио-
консервации при температуре -80°С. Определение уровня 
бисфенола А проводили методом масс-спектрометрии, при 
этом лаборатория не имела доступа к клиническим характе-
ристикам пациенток.

and pregnancy rates in quartile bisphenol A subgroups in women and men. There was a trend towards an increase in the miscarriage rate with an increase in the level of 
bisphenol A. The threshold level of bisphenol A that increased the miscarriage rate was 0.9 ng/ml for women and 0.4 ng/ml for men. With an increase in the threshold level of 
bisphenol A in both spouses (men ≥0.4 ng/ml and women ≥0.9 ng/ml), the odds ratio for miscarriage after IVF 8.8 (95% confidence interval 0.88–113.08).
Conclusions. Bisphenol A was found in the majority of infertile patients. A significant positive correlation was noted between the level of bisphenol A in patients and their 
spouses. An increase in the level of bisphenol A in the blood is associated with an increased risk of early reproductive losses after IVF, which requires further research.

Keywords: in vitro fertilization, pollutants, pregnancy, cytoplasmic dysmorphisms of oocytes, mass-spectrometry, bisphenol A, miscarriage, uterine myoma
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*Приказ Минздрава России №107н от 30.08.2012 «О порядке использования вспомогательных репродуктивных технологий, 
противопоказаниях и ограничениях к их применению».
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Статистическая обработка данных
Для статистического анализа использовался пакет стати-

стических программ Statistica 10 (США). Данные с нормаль-
ным распределением представлены как среднее значение 
(стандартное отклонение) или как медианы (интерквар-
тильный размах). Статистический анализ проводился с 
применением χ2-теста для сравнения категориальных пере-
менных, теста Краскела–Уоллиса для сравнения средних ве-
личин. Для корреляционного анализа использовали крите-
рий Спирмена. Мерой ассоциации для сравнения бинарных 
данных было отношение шансов (ОШ) с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ). Различия между статистическими 
величинами считали статистически значимыми при уровне 
р<0,05.

Результаты
Порог определения уровня бисфенола А составил 0,1 нг/мл. 

Бисфенол А был обнаружен в 92,9% (277/298) образцах крови 
женщин и в 91,6% (141/154) образцах крови мужчин в про-
граммах ВРТ (табл. 1).

Итак, частота выявления бисфенола А в крови была срав-
нима у мужчин и женщин (92,7 и 91,6%), однако средний 
уровень бисфенола А был выше у мужчин (3,74 нг/мл против  
1,29 нг/мл). Уровень бисфенола А у женщин имел статисти-
чески значимую положительную корреляционную связь с 
уровнем бисфенола А у их супругов (r=0,533, p<0,0001), осо-
бенно у пациентов с высоким уровнем бисфенола А (1,0 нг/мл 
и более, r=0,777, p<0,001). Полученные данные представлены 
на рисунке.

Медиана возраста включенных в исследование пациенток 
составила 31 год (29–34 лет), медиана возраста мужчин –  
33 года (30–36 лет). Медиана ИМТ пациенток составила  
21,6 кг/м2 (20,4–23,6 кг/м2).

Далее были проанализированы клинико-анамнестиче-
ские характеристики в квартильных подгруппах (табл. 2). 
Не было выявлено статистически значимых различий по 
возрасту пациенток, ИМТ, паритету, анамнезу лечения бес-
плодия. Медианы уровней основных гормонов также были 
сравнимы в квартильных подгруппах. Не было найдено раз-
личий при оценке основных параметров фолликулогенеза 
и оогенеза.

Единственным значимым различием была частота 
встречаемости миомы матки. У пациенток с минималь-
ным квартилем бисфенола А частота миомы матки соста-
вила 2,6%, с максимальным квартилем – 13,7%. ОШ миомы 
матки при наличии четвертого квартиля бисфенола А (по 
сравнению с первым квартилем) составило 5,87 (95% ДИ 
1,18–56,51).

Таблица 1. Уровень бисфенола А в сыворотке пациентов  
с бесплодием
Table 1. Serum bisphenol A levels in infertile patients

Бисфенол А, нг/мл Женщины (n=298) Мужчины (n=154)

Минимум 0 0

Максимум 56,43 53,16

Среднее значение 1,29 3,74

Медиана 0,52 0,59

Интерквартильный размах 0,20–0,66 0,23–2,14

Таблица 2. Клинико-анамнестические и лабораторные характеристики в различных квартильных группах бисфенола А
Table 2. Clinical-anamnestic and laboratory characteristics in different quartile groups of bisphenol A

Всего (n=298) Q1 (n=76) Q2 (n=74) Q3 (n=75) Q4 (n=73) p*

Возраст пациентки, лет 31 (29–34) 32 (29,5–34) 31 (28–34) 31 (29–34) 31 (29–34) 0,730

ИМТ, кг/м2 21,6 (20,4–23,5) 21,9 (20,5–23,6) 21,6 (20,4–23,8) 21,5 (20,3–22,9) 21,6 (19,8–23,5) 0,628

Число беременностей в анамнезе 0 (0–1) 1 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–1) 0 0,529

Число родов в анамнезе 0 0 0 0 0 0,187

Генитальный эндометриоз, n (%) 72 (24,2%) 19 (25,0%) 17 (23,0%) 22 (29,3%) 14 (19,2%) 0,538

Миома матки, n (%) 31 (10,4%) 2 (2,6%) 8 (10,8%) 11 (14,7%) 10 (13,7%) 0,030

Синдром поликистозных яичников, n (%) 21 (7,0%) 6 (7,9%) 8 (10,8%) 2 (2,7%) 5 (6,8%) 0,274

Число циклов ВРТ в анамнезе 0 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–1) 0,792

Фолликулостимулирующий гормон, мМЕ/мл 6,7 (5,2–8,2) 6,8 (5,2–8,0) 6,3 (4,9–8,8) 6,7 (5,4–7,9) 6,8 (5,4–8,3) 0,949

Антимюллеров гормон, нг/мл 3,2 (1,9–5,8) 3,3 (2,1–5,8) 3,6 (1,9–6,4) 3,2 (1,9–5,5) 2,8 (1,5–6,0) 0,581

Тиреотропный гормон, мМЕ/мл 1,5 (1,1–2,0) 1,5 (1,1–2,0) 1,5 (1,0–2,0) 1,5 (1,2–2,0) 1,6 (1,2–2,1) 0,981

Тироксин свободный, пмоль/л 13,7 (12,6–15,0) 14,2 (12,7–15,2) 13,8 (12,6–14,8) 13,0 (12,2–14,7) 13,9 (12,7–15,1) 0,097

Суммарная доза гонадотропинов, МЕ 1350 (1050–1575) 1287 (1050–1500) 1325 (1125–1650) 1350 (1050–1525) 1275 (1050–1500) 0,712 
*Здесь и далее в табл. 4, 5 – тест Краскела–Уоллиса для сравнения непрерывных данных, χ2-тест для сравнения категориальных данных; количественные данные представлены как медиана (интерк-
вартильный размах).
* Hereinafter in table. 4, 5 - Kruskal–Wallis test for comparing continuous data, χ2 test for comparing categorical data; quantitative data are presented as median (interquartile range).
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Далее были проанализированы особенности эмбриологи-
ческого этапа в различных квартилях бисфенола А. Полу-
ченные данные представлены в табл. 3.

Медиана числа фолликулов, ооцитов, зрелых ооцитов, 
морфология ооцитов, частота оплодотворения ооцитов и 
количество бластоцист не различались в группах сравне-
ния. Частота наступления клинической беременности, ро-
дов, кумулятивная частота родов (Σ частота родов) значимо 
не различались в группах. Наблюдался тренд по повыше-
нию частоты потерь беременности в I триместре при повы-
шении уровня бисфенола А, однако различия не достигли 
статистической значимости.

Был определен пороговый уровень бисфенола А в крови 
пациенток, повышающий вероятность самопроизвольного 
прерывания беременности после ВРТ, который составил 
0,9 нг/мл (путем ROC-анализа). ОШ прерывания беремен-
ности в I триместре при уровне бисфенола А ≥0,9 нг/мл со-
ставило 2,16 (95% ДИ 0,6–7,04).

Также был проведен анализ эмбриологического этапа и 
исходов программ ВРТ в зависимости от квартиля бисфе-
нола А в крови у пациентов (табл. 4). В разных квартильных 
группах не различались частота патоспермии, медиана фер-
тилизации ооцитов, медиана количества бластоцист. Также 
в группах не различались частота наступления беременно-

сти. В 1-й квартильной группе наблюдалась минимальная 
частота самопроизвольных потерь беременности в I триме-
стре (5,6% в Q1 по сравнению с 20,8% в общей группе). Со-
ответственно, наблюдалась тенденция к снижению частоты 
родов и кумулятивной частоты родов с увеличением квар-
тиля бисфенола (Q1‐Q4), однако полученные значения не 
были статистически значимы.

Путем ROC-анализа был определен пороговый уровень 
бисфенола А у мужчин, при котором повышалась вероят-
ность прерывания беременности в I триместре. Пороговый 
уровень составил 0,4 нг/мл. ОШ самопроизвольного пре-
рывания беременности при уровне бисфенола А у мужчин 
0,4 нг/мл и выше составило 4,06 (95% ДИ 0,77–40,13).

При повышении порогового уровня бисфенола А у обо-
их супругов (мужчины ≥0,4 нг/мл и женщины ≥0,9 нг/мл) 
ОШ прерывания беременности составило 8,8 (95% ДИ 0,88–
113,08); табл. 5.

Обсуждение
По данным нашего исследования, бисфенол А в детекти-

руемой концентрации был обнаружен у большинства паци-
ентов, что согласуется с данными, полученными в других 
странах, при изучении разных категорий пациентов [1, 3, 6]. 
Интересно, что уровень бисфенола А был выше у мужчин, 

Таблица 3. Характеристики эмбриогенеза и исходы программ ВРТ в различных квартильных группах бисфенола А у пациенток
Table 3. Characteristics of embryogenesis and outcomes of ART programs in different quartile groups of bisphenol A in female patients

Всего (n=298) Q1 (n=76) Q2 (n=74) Q3 (n=75) Q4 (n=73) p*

Число фолликулов 10 (6–14) 10 (6–13) 10 (6–14) 10 (6–13) 10 (6–14) 0,962

Число ооцитов 8 (5–12) 9 (5–12) 8 (5–13) 8 (5–12) 8 (5–12) 0,802

Число зрелых ооцитов 7 (4–10) 7 (5–10) 7,5 (4–11) 6 (4–10) 6 (4–10) 0,731

Патология цитоплазмы ооцитов 39 (13,1%) 9 (11,8%) 11 (14,9%) 10 (13,3%) 9 (12,3%) 0,950

Частота фертилизации 100 (83–100) 100 (83–100) 100 (88–100) 100 (30–100) 100 (82–100) –

Количество бластоцист 2 (1–4) 3 (1–4) 2 (1–5) 2 (1–4) 3 (1–4) 0,585

Частота наступления беременности 135 (45,3%) 33 (43,4%) 35 (47,3%) 31 (41,3%) 36 (49,3%) 0,758

Потери плода в I триместре 26 (19,2%) 5 (15,2%) 6 (17,1%) 6 (19,3%) 9 (25%) 0,748

Частота родов 107 (35,9%) 28 (36,8%) 28 (37,8%) 26 (34,7%) 25 (34,2%) 0,963

Σ частота родов 142 (47,7%) 37 (48,7%) 35 (47,4%) 33 (44,0%) 37 (50,7%) 0,872

Таблица 4. Характеристика эмбриогенеза и исходы программ ВРТ в зависимости от квартиля бисфенола А у мужчин
Table 4. Characteristics of embryogenesis and outcomes of ART programs depending on the quartile of bisphenol A in men

Всего (n=154) Q1 (n=41) Q2 (n=36) Q3 (n=39) Q4 (n=38) p*

Патоспермия 116 (75,3%) 32 (78,0%) 28 (77,8%) 27 (69,2%) 29 (76,3%) 0,782

Частота фертилизации 100 (84–100) 100 (100–100) 100 (95–100) 100 (80–100) 100 (84–100) –

Количество бластоцист 2 (1–4) 2 (1–4) 2,5 (1–4) 2 (1–4) 3 (2–5) 0,543

Частота наступления беременности 67 (47,5%) 13 (46,4%) 21 (58,3%) 16 (41,0%) 17 (44,7%) 0,479

Потери в I триместре 15 (20,8%) 1 (5,6%) 6 (28,6%) 4 (25,0%) 4 (23,5%) 0,314

Частота родов 52 (36,9%) 12 (42,9%) 15 (41,7%) 12 (30,8%) 13 (34,2%) 0,676

Σ частота родов 68 (48,2%) 16 (57,1%) 17 (47,2%) 18 (46,2%) 17 (44,7%) 0,763

Таблица 5. Вероятность самопроизвольного прерывания беременности в зависимости от уровня бисфенола А у обоих супругов
Table 5. Probability of spontaneous abortion, depending on bisphenol A levels in both spouses

Бисфенол А (женщины) <0,9 нг/мл Бисфенол А (женщины) ≥0,9 нг/мл

Бисфенол А (мужчины) <0,4 нг/мл 2/24=8,3% 0/1 (н/д)

Бисфенол А (мужчины) ≥0,4 нг/мл 9/36=25,0% 4/9=44,4%
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чем у женщин, что отличается от общепринятого мнения. 
Предполагается, что женщины более подвержены экспози-
ции к бисфенолу А, так как, во-первых, женщины чаще за-
няты приготовлением пищи (т.е. контактируют с пластиком 
на кухне), а во-вторых, чаще работают продавцами и касси-
рами (контакт с термобумагой) [7].

Значимая положительная корреляция между уровнем 
бисфенола А у супругов свидетельствует о том, что большую 
роль в экспозиции к органическим соединениям играют об-
раз жизни и повседневные привычки – использование раз-
ных видов упаковочного материала, частота употребления 
консервов, пластиковой посуды, рацион питания. Возмож-
но, определенную роль в повышенной экспозиции к бисфе-
нолу А играет район проживания – данный вопрос требует 
проведения крупных эпидемиологических исследований.

При оценке клинико-анамнестических характеристик от-
мечена связь уровня бисфенола А и миомы матки. Частота 
миомы матки малых размеров составила 2,4% в группе Q1 
по сравнению с 10,4% в общей группе пациенток и с 13,7% в 
группе Q4. В 2013 г. группа исследователей из Тайваня пока-
зала, что бисфенол А индуцирует процессы пролиферации 
в клеточной культуре мезенхимальных стволовых клеток, 
полученных из лейомиомы человека, и эффект увеличива-
ется с повышением дозы препарата [8].

Во многих исследованиях продемонстрирована положи-
тельная корреляционная связь между уровнем бисфенола А 
и ИМТ [9, 10]. Мы не наблюдали данной тенденции – воз-
можно, потому, что все пациентки, включенные в исследо-
вание, имели нормальный ИМТ.

При оценке эмбриологического этапа программ ВРТ мы 
не обнаружили значимого влияния бисфенола А на коли-
чество ооцитов, частоту фертилизации, количество и ка-
чество бластоцист. Частота наступления клинической бе-
ременности также не различалась в квартильных группах, 
однако наблюдалась тенденция к повышению частоты ран-
них репродуктивных потерь при повышении уровня бис-
фенола А. Аналогичные данные были получены при оценке 
исходов программ ВРТ в зависимости от уровня бисфено-
ла  А у мужчин. Пороговый уровень бисфенола А, влияю-
щий на вероятность потери беременности в I триместре, 
составил 0,9 нг/мл для женщин и 0,4 нг/мл для мужчин.

Патогенез самопроизвольного прерывания беременности 
ранних сроков на фоне негативного влияния бисфенола А 
не определен. Наиболее частой причиной ранних репродук-
тивных потерь являются генетические нарушения эмбрио-
на; при этом есть данные о влиянии эндокринных разруши-
телей на мейоз, полученные на моделях животных [11, 12].

Группа ученых из Стенфордского университета в Кали-
форнии изучала уровни бисфенола А и других эндокринных 
разрушителей у женщин на разных сроках беременности и 
затем сопоставляла полученные данные с исходами бере-
менности (роды/неразвивающаяся беременность, нормаль-
ный/аномальный кариотип абортуса). Уровень бисфено-
ла А был значительно выше у пациенток с неразвивающейся 
беременностью (0,39 нг/мл против 0,16 нг/мл, р<0,05). Кро-
ме того, при анализе подгруппы пациенток с прервавшейся 
беременностью авторы отметили более высокий средний 
уровень бисфенола А в подгруппе пациенток с нормальным 
кариотипом абортуса (0,6 нг/мл) по сравнению с пациент-
ками с аномальным кариотипом абортуса (0,3 нг/мл) [13]. 
Существуют предположения о влиянии эндокринных раз-
рушителей на рецепторы к прогестерону в эндометрии [14], 
на эндоканнабиоидную систему при беременности [15], на 
соотношение между провоспалительными и противовоспа-
лительными маркерами [16].

Учитывая широкую распространенность эндокринных 
разрушителей в окружающей среде, мы предполагаем, что 
изучение патогенетических механизмов ранних репродук-
тивных потерь при влиянии эндокринных разрушителей 
будет являться объектом пристального внимания ученых в 
ближайшие десятилетия.
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у женщин с системной красной волчанкой  
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Аннотация
Цель. Оценить безопасность и эффективность применения программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у больных системной красной вол-
чанкой (СКВ) с/без сопутствующего антифосфолипидного синдрома (АФЛС).
Материалы и методы. В наблюдательное исследование включены 26 больных достоверной СКВ, 7 из которых – с сопутствующим АФЛС и нарушениями репро-
дуктивной функции. Анализ причин нарушения фертильности основывался на данных анамнеза и комплексного обследования, которые, как и факторы риска 
возможных осложнений, определяли выбор программ ВРТ.
Результаты. У 23 из 26 пациенток было диагностировано бесплодие (в 14 случаях – первичное и 9 – вторичное), у 3 – привычное невынашивание беременности. 
Основными этиологическими факторами бесплодия были трубный (n=6), мужской (n=8) и их сочетание (n=3), в 9 случаях генез бесплодия остался неясным. 
Десять больных с волчаночным нефритом в анамнезе имели сниженный овариальный резерв. Всего 23 пациенткам с бесплодием проведено 33 программы 
экстракорпорального оплодотворения. Было зарегистрировано 11 (33%) клинических беременностей, из которых 7 завершились рождением живого ребенка. 
Случаев тяжелого обострения СКВ и тромботических осложнений не зарегистрировано.
Заключение. ВРТ могут применяться у больных СКВ с/без АФЛС при условии компенсации основного заболевания и профилактики осложнений. Эффектив-
ность программ ВРТ сопоставима с таковой в общей популяции. Для окончательного суждения о безопасности различных программ ВРТ при СКВ с/без АФЛС 
необходимы дальнейшие исследования.
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Abstract
Aim. To assess the safety and efficacy of assisted reproductive technology (ART) programs in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) with/without comorbid 
antiphospholipid syndrome (APLS).
Materials and methods. The observational study included 26 patients with diagnosed SLE, of whom 7 women had comorbid APLS and disorders of reproductive function. 
The analysis of the causes of impaired fertility was based on history and comprehensive examination data, which, along with risk factors for possible complications, determined 
the choice of ART programs.
Results. In 23 of 26 patients, infertility (primary: 14, secondary: 9) was diagnosed, and 3 patients were diagnosed with repeated miscarriage. The main etiological factors of 
infertility were tubal (n=6), male (n=8) and their combination (n=3); in 9 cases the etiology of infertility remained unclear. 10 patients with a history of lupus nephritis had 
a reduced ovarian reserve. In total, 23 infertile patients underwent 33 in vitro fertilization programs. 11 (33%) clinical pregnancies were registered, of which 7 ended in live 
birth. There were no cases of severe exacerbation of SLE and thrombotic complications.
Conclusion. ART can be used in patients with SLE with / without APLS, if the underlying disease is compensated for and prevention for complications is used. The effectiveness of 
ART programs is comparable to that in the general population. Further research is needed to make a final judgment on the safety of various ART programs in SLE with/without APLS.
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Введение
Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое муль-

тисистемное воспалительное аутоиммунное заболевание 
неясной этиологии, характеризующееся продукцией специ-
фических аутоантител и широким спектром клинических и 
иммунологических проявлений, которые могут включать в 
себя поражения кожи, опорно-двигательного аппарата, по-
чек, серозных оболочек, нервной системы и сосудов. Ключе-
выми патофизиологическими механизмами развития этого 
заболевания являются генерация аутоантител и отложение 
комплексов типа «антиген–антитело» в базальных мембра-
нах внутренних органов, где они вызывают воспалительные 
реакции. Клинические формы СКВ могут быть различны, 
однако течение заболевания зачастую имеет волнообраз-
ный характер с периодами обострения и ремиссий [1, 2]. 
Более высокая распространенность СКВ среди женщин ре-
продуктивного возраста объясняется влиянием эстрогенов 
на иммунную систему [3]. Ряд исследований подтверждает 
потенциальную роль гормональных факторов в предрас-
положенности к СКВ. Так, по результатам исследования  
R. Lahita и соавт. (1999 г.), соотношение женщин и мужчин, 
больных СКВ, составляет 3:1 у детей до пубертатного пери-
ода, тогда как у взрослых это соотношение увеличивается 
до 15:1 в репродуктивном возрасте, а после наступления 
менопаузы снижается до 8:1. По последним данным, соот-
ношение пациентов с СКВ между взрослыми женщинами и 
мужчинами составляет 9:1 [4, 5].

СКВ нередко ассоциирована с наличием антифосфоли-
пидных антител (аАФЛ) и антифосфолипидного синдрома 
(АФЛС). АФЛС представляет собой патологию, при которой 
аутоантитела продуцируются к множеству фосфолипидов и 
фосфолипидсвязывающих белков. Клиническими проявле-
ниями АФЛС являются тромбозы сосудов, а также такие 
осложнения беременности, как привычное невынашивание 
беременности, антенатальная гибель плода или преждевре-
менные роды (до 34 нед гестации), вызванные плацентар-
ной недостаточностью, преэклампсией и эклампсией [6]. До 
последнего времени выделяли 2 основные формы АФЛС: 
вторичный АФЛС, связанный с СКВ или другим соматиче-
ским заболеванием, и первичный АФЛС, который рассма-
тривался как самостоятельная нозологическая форма. Од-
нако, учитывая, что в ряде случаев первичный АФЛС может 
быть вариантом дебюта СКВ, на сегодняшний день данную 
классификацию практически не используют [7].

Фертильность у пациенток с СКВ может быть снижена 
за счет следующих механизмов: аменореи, которая может 
развиться на фоне обострения заболевания, вторичной не-
достаточности яичников вследствие гонадотоксичной тера-
пии [8], а также влияния антинуклеарных антител и аАФЛ 
[9]. При отсутствии серьезных осложнений заболевания и 
цитотоксической терапии в анамнезе фертильность у жен-
щин с СКВ сопоставима с общепопуляционной. Однако, как 
и в общей популяции, среди больных СКВ и АФЛС встреча-
ются случаи бесплодия, обусловленного различными фак-
торами, и данной группе пациенток могут быть необходимы 
программы вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) [10]. В свою очередь, гормональная стимуляция яич-
ников, ассоциированная с повышением уровня эстрогенов, 
у женщин с СКВ может приводить к обострению основного 
заболевания и повышению риска тромбозов. Реализация 
программ экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 
в этом случае требует острожного подхода и должна осу-
ществляться совместно с ревматологом. При проведении 
овариальной стимуляции, с одной стороны, должны быть 
учтены возможные риски обострения основного заболева-

ния и тромбозов, а с другой стороны, стимуляция функции 
яичников должна быть достаточной для получения ооцитов 
в случае снижения овариального резерва [11]. 

Снижение овариального резерва у данной группы паци-
енток чаще всего ассоциировано с применением гонадоток-
сичной терапии. Так, при тяжелом течении СКВ с наличием 
волчаночного нефрита терапией выбора является циклофос-
фамид (CYC), обладающий выраженным цитостатическим 
действием. Зачастую препарат комбинируют с большими 
дозами глюкокортикоидов и назначают в пульсовом режиме. 
К другим препаратам, способным оказывать отрицательное 
действие на состояние репродуктивной системы при СКВ, 
относят иммуносупрессанты – азатиоприн и микофенола-
та мофетил [12]. Следует отметить, что CYC является един-
ственным препаратом, отрицательное влияние которого на 
состояние овариального резерва доказано. Влияние других 
групп препаратов на женскую репродуктивную систему оста-
ется противоречивым и требует дальнейшего изучения [13].

Учитывая, что до настоящего времени возможность про-
ведения программ ВРТ у женщин с СКВ с/без АФЛС была 
строго ограничена возможными рисками обострения ос-
новного заболевания, существует небольшое количество 
данных по вопросу эффективности и безопасности про-
грамм ЭКО у этого контингента больных. Большинство 
имеющихся исследований представлено отдельными кли-
ническими случаями [8]. 

Цель исследования – оценка репродуктивной функции, 
а также эффективности и безопасности программ ЭКО у 
женщин, больных СКВ с/без АФЛС.

Материалы и методы
В наблюдательное ретроспективное исследование вклю-

чены 26 пациенток с достоверным диагнозом СКВ с/без 
АФЛС и нарушениями репродуктивной функции, обсле-
дованных в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» в 
период с июля 2017 по август 2020 г. Объем выборки опреде-
лялся числом больных с заданным диагнозом, выявленным 
в указанный период. 

Всем пациенткам проведено комплексное клинико-ла-
бораторное обследование на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
акад. В.И. Кулакова», они также наблюдались у ревматолога 
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» до, через  
1–3 мес после включения в программу ВРТ, а также в тече-
ние всей беременности. Ими подписано информированное 
согласие на участие в исследовании. Критериями включения 
в исследование являлись: достоверный диагноз СКВ (соглас-
но критериям EULAR/ACR, 2019) и/или АФЛС (согласно 
Саппоровским критериям, 2006) [14], проблемы с реали-
зацией репродуктивной функции, возраст от 18 до 42 лет. 
Критерии невключения: недостоверный диагноз СКВ и/или 
АФЛС, возраст более 42 лет.

Антимюллеров гормон (АМГ) определяли количественно с 
использованием стандартного хемилюминисцентного анали-
за на парамагнитных частицах в сыворотке крови. Норматив-
ные значения АМГ – 1,0–10,6 нг/мл. Значение <1 нг/мл расце-
нивалось как снижение овариального резерва пациенток.

Исследование на волчаночный антикоагулянт (ВА) про-
водили на автоматическом коагулометре Sysmex CA-560 с 
использованием скринингового (ВА1) и подтверждающего 
(ВА2) тестов с наборами фирмы Dade Behring (США). Ис-
следование на антитела к кардиолипину (аКЛ) проводили 
с помощью твердофазного иммуноферментного анализа 
(ELISA), используя коммерческие наборы Orgentec. Верх-
няя граница нормы составляла 23 GPL для иммуноглобули-
на (Ig) G-аКЛ и 26 MPL для IgM-аКЛ. При интерпретации 
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результатов использовались не абсолютные значения в GPL 
и MPL, а уровни позитивности для IgG-аКЛ: >80  GPL  – 
высокопозитивный, 40–80 GPL – умеренно позитивный, 
23–40  GPL – низкопозитивный, <23 GPL – негативный; 
для IgM-аКЛ: >45 MPL – высокопозитивный, 35–45 MPL – 
умеренно позитивный, 26–35 MPL – низкопозитивный, 
<26  MPL  – негативный. Согласно международным крите-
риям, диагностическими считали высоко- и умеренно по-
зитивные результаты. По инструкции фирмы-изготовителя 
IgG и IgM антитела к β2-гликопротеину 1 (аβ2ГП1) опреде-
ляли методом ELISA (ORG 521 аβ2GP1 IgG/IgM). 

Для статистического анализа использовался пакет стати-
стических программ Statistica 10 for Windows (Stat Soft Inc., 
USA). Для количественных переменных проводился тест 
на нормальность распределения. Для оценки полученных 
результатов использованы методы статистического анали-
за. Количественные переменные описывались следующими 
статистиками: медианой (Ме) и интерквартильным разма-
хом [25; 75-й перцентили], качественные переменные – аб-
солютными и относительными частотами (процентами). 
Различия считались статистически значимыми при уровне 
ошибки p<0,05.

Результаты
Средний возраст больных составил 34,5 [28; 37] года, 

средняя длительность заболевания – 13,5 [8; 17] года. Те-
чение основного заболевания расценивалось как острое в  
2 (8%) случаях, подострое – в 2 (8%) случаях, хроническое  – 
в 22 (84%) случаях. На момент включения в исследование 
преобладали пациентки с низкой активностью СКВ, а также 
больные в стадии медикаментозной ремиссии [n=14 (54%) и 
n=8 (31%) соответственно], 3 (11%) пациентки имели уме-
ренную, 1 (4%) – высокую активность болезни. Средний 
балл по индексу активности СКВ SLEDAI в исследуемой 
группе соответствовал 4 [2; 6]. В 6 (23%) случаях имело ме-
сто ювенильное начало болезни. Волчаночный нефрит как 
проявление заболевания был установлен в 9 (35%) случаях, 
при этом все пациентки с волчаночным нефритом ранее по-
лучали цитотоксические препараты.

АФЛС в сочетании с СКВ был диагностирован у 7 (27%) 
пациенток и проявлялся: тромбозами вен нижних ко-
нечностей в 2 случаях, невынашиванием беременности в  
1 случае, ранними репродуктивными потерями в 4 случаях, 

антенатальной гибелью плода в 2 случаях и развитием преэ-
клампсии у 1 пациентки. По данным лабораторных исследо-
ваний: ВА был выявлен у 4 пациенток, аКЛ – у 2, аβ2ГП1 – у 
одной пациентки. В 1 случае наблюдалась тройная серопо-
зитивность по аАФЛ. 

Терапия основного заболевания включала: CYC [n=9 
(35%)], гидроксихлорохин [n=26 (100%)], метипред [n=25 
(96%)] внутрь в средней дозе 10 [8; 12] мг/сут, азатиоприн 
[n=4 (15%)], микофенолата мофетил [n=2 (8%)], ритукси-
маб [n=1 (4%)], низкомолекулярные гепарины – НМГ [n=7 
(27%)] в сочетании с профилактической дозой ацетилсали-
циловой кислоты [n=4 (15%)].

При оценке акушерско-гинекологического анамнеза беспло-
дие было выявлено у 23 (88%) женщин, в 3 (12%) случаях у па-
циенток с диагностированным АФЛС имело место привычное 
невынашивание беременности. Анализ клинико-анамнестиче-
ских данных показал, что средняя длительность бесплодия 
составила 5 [2; 8] лет. Первичное бесплодие наблюдалось в 
14 (61%), вторичное – в 9 (39%) случаях. Вклад различных 
факторов бесплодия распределялся следующим образом: 
трубно-перитонеальный фактор был установлен у 5 (22%) 
пациенток, мужской фактор – у 8 (35%) пациенток, сочетан-
ное бесплодие – у 1 (4%) пациентки. В 9 (39%) случаях име-
ло место бесплодие неясного генеза. Среднее значение АМГ 
составило 1,35 [0,6; 2,5] нг/мл. Снижение овариального ре-
зерва наблюдалось в 10 (43%) случаях. Более 1/2 пациенток 
с СКВ и сниженным овариальным резервом – 6 (60%) – по-
лучали цитотоксическую терапию в связи с волчаночным 
нефритом (см. таблицу).

Всем женщинам с верифицированным бесплодием (n=23) 
было проведено 33 программы ЭКО, закончившиеся пере-
носом эмбрионов (от 1 до 3, среднее значение циклов на 
пациентку – 1,4). Из 33 программ было проведено 28 сти-
мулированных циклов, 2 программы с забором ооцита в 
естественном цикле и 3 программы с использованием до-
норских ооцитов. Средний возраст пациенток в програм-
мах ЭКО составил 34 [27; 37] года.

Все пациентки при включении в программу ЭКО имели 
стабильно низкую активность или ремиссию СКВ на про-
тяжении не менее 6 предшествующих месяцев. Слабое обо-
стрение СКВ в течение 3 мес после проведения программы 
наблюдалось у 2 (9%) больных: в одном случае было вы-
явлено обострение кожной формы заболевания и в одном 
случае – ухудшение лабораторных показателей – снижение 
компонентов комплемента С3 и С4.

У пациенток с АФЛС не было эпизодов тромбоза и тром-
бофлебита в течение 2 лет до начала программы ЭКО и 
после его проведения. Все пациентки с АФЛС во время 
проведения программы получали антикоагулянтную и ан-
тиагрегантную терапию.

Стимуляция яичников проводилась в протоколе с антаго-
нистами гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ); при этом 
пациенткам с высокой и умеренной активностью заболе-
вания (n=4) был предложен разработанный модифициро-
ванный клинический протокол овариальной стимуляции. 
Стимуляция яичников проводилась в протоколе с антагони-
стами ГнРГ и начиналась с 4–5-го дня менструального цикла. 
Протокол также характеризовался менее продолжительной 
стимуляцией яичников (стимуляция в среднем занимала  
7 дней) и более ранним введением антагониста ГнРГ с целью 
минимизации риска гиперэстрогении. Больные СКВ с АФЛС 
получали терапию НМГ (эноксипарин натрия 40 мг/сут под-
кожно) с 1-го дня стимуляции до введения триггера овуляции 
(хорионический гонадотропин) с возобновлением терапии 
со следующего дня после трансвагинальной пункции. Двум 

Клинико-анамнестическая и лабораторная характеристики  
26 больных СКВ с/без АФЛС
Clinical-anamnestic and laboratory characteristics of 26 patients 
with SLE with / without APLS

Параметры n %

Бесплодие: 23 88

• первичное 14 61

• вторичное 9 39

Привычное невынашивание беременности 3 12

Снижение овариального резерва 10 43

АМГ, Ме [25; 75-й перцентиль], нг/мл 1,35 [0,6; 2,5]

Причины бесплодия

Трубный фактор 5 22

Мужской фактор 8 35

Сочетанное бесплодие 3 13

Неясный генез 9 39
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пациенткам ранее была проведена программа ЭКО с забором 
ооцитов в естественном цикле в связи с высокой активно-
стью основного заболевания и наличием противопоказаний 
к овариальной стимуляции по заключению ревматолога. 

Программа ЭКО с использованием ооцитов донора была 
проведена 3 пациенткам: в 2 случаях основанием для выбо-
ра донорского материала послужили крайне низкий овари-
альный резерв и невозможность получения собственных 
ооцитов, в 1 случае – наличие хромосомной аномалии у па-
циентки (Робертсоновская транслокация).

В связи с тяжелым течением СКВ и наличием противо-
показаний для вынашивания беременности 2 пациенткам 
были проведены программы ЭКО с целью криоконсерва-
ции эмбрионов для последующей программы суррогатного 
материнства.

В результате проведенных программ ЭКО всего за-
регистрировано 11 (33%) клинических беременностей.  
В 7 случаях беременность завершилась рождением живо-
го ребенка. В 2 случаях беременность прервалась: у одной 
пациентки диагностирована неразвивающаяся беремен-
ность в сроке 7–8 нед, у другой пациентки с сопутствующим 
АФЛС произошло самопроизвольное прерывание беремен-
ности в сроке 5–6 нед гестации. Две наступившие беремен-
ности прогрессируют на данный момент. 

В 2 случаях роды произошли через естественные родовые 
пути, в 5 – выполнена операция кесарева сечения. Пока-
заниями для оперативного родоразрешения послужили: в  
1 случае – крупные размеры плода, в 1 случае – преждев-
ременное излитие околоплодных вод и слабость родовой 
деятельности, в 2 случаях – тяжелая преэклампсия и в 1 – 
нарушение сердечного ритма и брадикардия плода.

В ходе наблюдения наступили 2 самопроизвольные бере-
менности, закончившиеся своевременными родами через 
естественные родовые пути с рождением здорового ребен-
ка (см. рисунок).

Обсуждение
Согласно последним данным, наличие аутоиммунного 

заболевания нельзя рассматривать в качестве основопо-
лагающей причины бесплодия [15]. Однако СКВ и другие 

 аутоиммунные заболевания могут оказывать отрицательное 
влияние на реализацию репродуктивной функции женщин, 
что, с одной стороны, обусловлено течением основного за-
болевания, которое может препятствовать наступлению и 
вынашиванию беременности, с другой стороны, его терапи-
ей, способной отрицательно повлиять на состояние овари-
ального резерва [16].

При исследовании причин нарушения фертильности из 
наблюдаемых нами 26 больных СКВ, из которых 7 – с со-
путствующим АФЛС, у 9 (39%) фактор бесплодия устано-
вить не удалось (из них 4 – с СКВ и АФЛС), и отсутствие 
наступления беременности было расценено как бесплодие 
неясного генеза. 

Среди причин нарушения реализации репродуктивной 
функции у пациенток с аутоиммунными воспалительными 
заболеваниями, в том числе СКВ, в литературе обсуждает-
ся значение иммунологических нарушений, наблюдаемых 
у этого контингента больных. Было отмечено, что наличие 
антинуклеарных антител (АNА), включая антитела к дву-
спиральной ДНК (анти-dsДНК) и антицентромерные ан-
титела, может ассоциироваться с бесплодием, снижением 
качества ооцитов и нарушением развития эмбриона в про-
граммах ЭКО, а также с повторными потерями беременно-
сти на ранних сроках [17].

В ряде исследований установлено, что анти-dsДНК про-
никают в живые клетки, индуцируя апоптоз, и могут отри-
цательно влиять на репродуктивные исходы [9, 18]. Так, в 
исследовании J. Fan и соавт. участвовали 259 женщин, сре-
ди которых: 52 женщины с положительным результатом 
на АNА и анти-dsДНК (ANA+/анти-dsДНК+), 86 – поло-
жительными ANA и отрицательными анти-dsДНК (ANA+/
анти-dsДНК-) и 121 – отрицательными ANA и анти-dsДНК 
(ANA-/анти-dsДНК-), прошедшие процедуру ЭКО. В ходе 
исследования производилось сравнение основных характе-
ристик и результатов ЭКО среди трех групп. Число полу-
ченных ооцитов и эмбрионов хорошего качества в группе 
ANA+/анти-dsДНК+ было ниже, чем в двух других группах. 
Показатели оплодотворения, имплантации и клинической 
беременности в группе ANA+/анти-dsДНК+ были самыми 
низкими, а частота ранних выкидышей была самой высокой 
[17]. Полученные данные свидетельствуют о том, что ANA 
и, в частности, анти-dsДНК способны оказывать отрица-
тельное действие как на результативность программ ЭКО, 
так и на течение беременности.

В исследованной нами группе среди 26 больных преиму-
щественно с низкой активностью СКВ 7 пациенток имели 
позитивные анти-dsДНК в титре от 23,5 до 36,7 МЕ/мл (при 
референсных значениях 0,0–20,0 МЕ/мл). Из 9 пациенток 
с бесплодием неясного генеза 4 имели позитивные анти- 
dsДНК, что, вероятно, может свидетельствовать об отрица-
тельном влиянии антител данной группы на фертильность. 
Следует отметить, что клиническая беременность в резуль-
тате программы ЭКО наступила лишь у одной пациентки с 
наличием анти-dsДНК и закончилась самопроизвольным 
выкидышем в сроке 5–6 нед.

Некоторые исследователи также предполагают наличие 
связи между присутствием аАФЛ и бесплодием неясно-
го генеза, а также неблагоприятными исходами программ 
ВРТ [19]. Хорошо известно, АФЛС и наличие aАФЛ свя-
заны с потерей плода. В основе патогенеза АФЛС лежат 
тромботические эпизоды в венозном и/или артериальном 
сосудистом русле. При этом типичным клиническим про-
явлением акушерской патологии при АФЛС может быть 
потеря плода на фоне сосудистой патологии плаценты во 
II или III триместре беременности [19]. Однако аАФЛ уча-

Репродуктивные исходы 26 больных СКВ с/без АФЛС.
Reproductive outcomes in 26 SLE patients with / without APLS.

2 родов через 
естественные  
родовые пути

5 родов с помощью  
кесарева сечения

26 пациенток с СКВ/АФЛС

23 пациентки с бесплодием

2 цикла ЭКО  
с криоконсервацией 

эмбрионов

7 родов

2 самопроизвольные беременности

11 клинических беременностей

33 цикла ЭКО  
с переносом  
эмбрионов

2 прерывания 
беременности

2 родов через 
естественные  
родовые пути

2 прогрессирующие 
беременности
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ствуют и в других формах потери беременности, включая 
ранние самопроизвольные выкидыши, нарушения имплан-
тации, плацентации и раннего эмбрионального развития 
[20]. В настоящее время известно, что одним из антигенов, 
с которым реагируют вышеуказанные антитела, является 
β2ГП1. Считается, что связывание антител с β2ГП1 отвеча-
ет за протромботические эффекты, наблюдаемые при этом 
синдроме, а также за разрушение молекул адгезии фосфо-
липидов между различными элементами трофобласта [21]. 
Если аАФЛ способны влиять на рост и функционирование 
плаценты, вполне возможно, что они также могут препят-
ствовать имплантации и приводить к бесплодию.

A. Kaider и соавт. при исследовании распространенности 
aАФЛ и репродуктивной недостаточности оценивали па-
циентов с повторными потерями беременности, неудачами 
ЭКО, бесплодием неясного генеза, дисфункцией яичников и 
эндометриозом. Из пациентов с неудачей ЭКО 27,9% были 
положительными как минимум по одному аАФЛ, 14,8% 
имели как минимум два положительных аАФЛ [22]. 

Однако в исследовании T. Mardesic и соавт. влияния раз-
личных антител на результат ЭКО не было найдено никаких 
связей между аАФЛ и наступлением и развитием беремен-
ности. Они пришли к выводу, что аАФЛ не влияют на ча-
стоту бесплодия [23]. T. Eldar-Geva и соавт. также исследо-
вали частоту беременностей и живорождений у пациенток 
с положительными аАФЛ в программах ЭКО. Подгруппа из  
56 пациенток с не менее чем двумя неудачными циклами 
ЭКО была оценена на наличие ВА. Исследователи пришли 
к выводу, что ни наличие антител, ни уровень их позитив-
ности не влияли на результативность программы ЭКО [24]. 

Американское общество репродуктивной медицины в 
1999 г. выпустило практический бюллетень на основе си-
стематического обзора [25], в котором делается вывод о 
том, что тестирование на аАФЛ у пациентов, проходящих 
программы ЭКО, не требуется и лечение серопозитивным 
пациенткам не показано. К такому же выводу пришли  
M. Hornstein и соавт. после метаанализа исследований, в 
которых оценивали аАФЛ и успех программ ЭКО. Не было 
обнаружено значимой связи между наличием aАФЛ и ча-
стотой клинической беременности или живорождений у 
пациенток, прошедших программу ЭКО, с отношением 
шансов 0,99 и 1,07 соответственно [26].

В настоящее время убедительных доказательств для реко-
мендации рутинного тестирования на аАФЛ при бесплодии 
нет. Однако определение β2ГП1-зависимых антител (поми-
мо аКЛ и ВА) может позволить в будущем выделить опре-
деленные подгруппы больных, у которых наличие aАФЛ 
может иметь клиническое значение.

В ходе применения программ ВРТ у больных СКВ с/без 
АФЛС кроме оценки эффективности различных программ 
необходимо учитывать их безопасность. Для пациенток 
данной группы стимуляция яичников несет в себе риск 
обострения основного заболевания и развития тромботи-
ческих осложнений, определяя необходимость планирова-
ния процедур и совместного динамического наблюдения за 
больной с лечащим ревматологом. Применение программ 
ВРТ рекомендуется при отсутствии и/или низкой активно-
сти основного заболевания и его стабильности на протя-
жении не менее 6 предшествующих месяцев, что позволяет 
минимизировать возможные риски.

В ряде случаев, например у пациенток с высоким риском 
развития осложнений на фоне овариальной стимуляции, 
показано проведение программы ЭКО с забором ооцита в 
естественном цикле. Данная методика обладает более низ-
кой эффективностью по сравнению со стандартной про-

граммой ЭКО, однако может быть показана определенной 
группе пациенток. 

В отдельных случаях возможно применение модифици-
рованных протоколов, снижающих риск гиперэстрогении.  
В нашем исследовании данные протоколы были разработа-
ны для двух пациенток, которым была успешно проведена 
программа ЭКО с криоконсервацией генетического матери-
ала. Согласно последним рекомендациям, для пациенток с 
наличием аАФЛ показано применение эмпирической про-
филактической антикоагулянтной терапии. Риск тромбозов, 
обусловленный гиперэстрогенией, в данном случае намного 
превышает риск кровотечения или других осложнений, свя-
занных с применением НМГ [27]. В ходе данного исследо-
вания все пациентки с наличием АФЛС и аАФЛ получали 
профилактическую дозу эноксипарина натрия (40 мг/сут) с  
1-го дня стимуляции до введения триггера овуляции и воз-
обновление терапии со следующего дня после трансваги-
нальной пункции. Пациенткам, у которых наступала бере-
менность, продолжали введение эноксипарина натрия во 
время беременности.

Важным вопросом для больных СКВ и/или АФЛС явля-
ется криоконсервация генетического материала. Данная ме-
тодика может быть рассмотрена в качестве варианта сохра-
нения фертильности в нескольких случаях. Прежде всего 
сохранение генетического материала можно рекомендовать 
при планировании иммуносупрессивной цитотоксиче-
ской терапии, например при использовании CYC. Другим 
показанием к криоконсервации ооцитов и/или эмбрионов 
может быть тяжелое течение основного заболевания и на-
личие противопоказаний к вынашиванию беременности. 
В этом случае возможна криоконсервация генетического 
материала с последующим применением программы сурро-
гатного материнства [15]. В ходе исследования также были 
проанализированы данные пациенток с так называемым 
акушерским АФЛС, который проявлялся невынашиванием 
беременности и антенатальной гибелью плода. Пациенткам 
с такой патологией также может быть рекомендована крио-
консервация генетического материала с последующей реа-
лизацией программы суррогатного материнства.

Заключение
Таким образом, учитывая результаты проведенного ис-

следования, а также других исследований, посвященных 
реализации программ ВРТ у больных СКВ и/или АФЛС, 
считаем, что применение программ ВРТ является эффек-
тивным и безопасным при хорошей компенсации основ-
ного заболевания, а также при условии профилактики 
обострений. Однако следует помнить, что у данного кон-
тингента больных возможно возникновение осложнений 
при наступлении и прогрессировании беременности, как 
со стороны матери, так и со стороны плода, что требует со-
вместного ведения беременности акушером-гинекологом и 
ревматологом [28].
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Состояние минеральной плотности кости  
при пролапсе органов малого таза
И.И. Мусин, Т.Б. Минасов, Р.А. Нафтулович, Е.М. Попова, К.Н. Мингареева, Э.А. Берг,  
А.Р. Молоканова, П.А. Берг
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Аннотация
Обоснование. Правдоподобные прогнозы будущей смертности и инвалидности являются полезным подспорьем для принятия решений о приоритетах медицин-
ских исследований. Последние достижения медицины привели к тому, что в некоторых странах, например в Японии, самая высокая продолжительность жизни 
в мире. Остеопоротические переломы вносят значительный вклад в развитие заболеваемости и смертности среди стареющего населения. Несмотря на активное 
исследование механизмов развития пролапса органов малого таза и нарушений минеральной плотности кости в отдельности, общий фон данных заболеваний 
ранее мало изучен.
Цель. Исследовать плотность костной ткани по данным денситометрии у женщин в пери- и постменопаузе.
Материалы и методы. Для выполнения данного исследования сформировано 2 группы женщин. В 1-ю (основную) группу включены 76 женщин, поступивших 
на плановое оперативное лечение пролапса гениталий, во 2-ю группу (контрольную) – 68 женщин без клинических проявлений десценции тазового дна, которые 
проходили медицинский осмотр у гинеколога амбулаторно. 
Результаты. Анализ экстрагенитальных заболеваний у женщин, вошедших в исследование, показал большую распространенность в основной группе гипертони-
ческой болезни – ГБ (р=0,028), остеохондроза (р=0,001), сколиоза (р=0,028), геморроя (р=0,013). Также женщины данной группы чаще отмечали растяжки на коже 
(р=0,002) и чаще оперированы по поводу других заболеваний (р=0,043), что указывает на ассоциированность пролапса гениталий с недифференцированной дис-
плазией соединительной ткани и ГБ. Выставленный диагноз «тяжелый остеопороз» (по 1 и более показателям денситометрии, где значение Т-критерия менее -2,5) 
имел прямую корреляционную взаимосвязь с длительностью менопаузы. Для детального анализа факторов, влияющих на тяжелый остеопороз у женщин в пери- и 
постменопаузе, проведен анализ логистической регрессии и проведен ROC-анализ. В качестве независимой переменной выступило наличие тяжелого остеопороза, 
а зависимыми переменными выбраны: стадия по POP-Q, наличие ГБ, наличие сахарного диабета в анамнезе.
Заключение. В данном исследовании подтверждаются наличие коморбидности снижения плотности костной ткани по данным денситометрии и наличие ГБ 
(р=0,028) и пролапса гениталий. По данным ROC-анализа, увеличение стадии пролапса гениталий по классификации POP-Q увеличивает риск развития тяже-
лого остеопороза.

Ключевые слова: генитальный пролапс, оперативное лечение пролапса, остеопороз, минеральная плотность костей 
Для цитирования: Мусин И.И., Минасов Т.Б., Нафтулович Р.А., Попова Е.М., Мингареева К.Н., Берг Э.А., Молоканова А.Р., Берг П.А. Состояние минеральной 
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The state of bone mineral density in the prolapse of the pelvic organs
Il’nur  I. Musin, Timur B. Minasov, Raisa A. Naftulovich, Elena M. Popova, Karina N. Mingareeva, Edvard A. Berg,  
Anzhella R. Molokanova, Polina A. Berg
Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Abstract
Background. Plausible predictions of future mortality and disability are useful aids in making decisions about priorities for medical research. Recent advances in medicine 
have led to the fact that some countries, such as Japan, have the highest life expectancy in the world. Osteoporotic fractures make a significant contribution to the development 
of morbidity and mortality in the aging population. Despite an active study of the mechanisms of the development of pelvic organ prolapse and disorders of bone mineral 
density separately, the general background of these diseases has previously been little studied.
Aim. To study bone density according to densitometry data in peri- and postmenopausal women.
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Актуальность
Правдоподобные прогнозы будущей смертности и инва-

лидности являются полезным подспорьем для принятия ре-
шений о приоритетах медицинских исследований. Послед-
ние достижения медицины привели к тому, что в некоторых 
странах, например в Японии, самая высокая продолжитель-
ность жизни в мире. За последние 50 лет доля пожилого на-
селения увеличилась в 4 раза – с 5,7% в 1960 г. до 23,1% в  
2010 г. [1]. По сравнению с Францией, где процент пожилого 
населения вырос всего в 2 раза за последние 100 лет, япон-
ское общество стареет беспрецедентными темпами. Кроме 
того, процент очень пожилых людей (в возрасте 75 лет и 
старше), в том числе более слабых людей, в 2008 г. превы-
сил 10% населения страны [1, 2]. После 2020 г. доля пожилых 
людей, как ожидается, будет еще больше увеличиваться до 
40,5%; пик ожидается в 2055 г. [2]. Согласно Федеральной 
службе государственной статистики за 2018 г., в Российской 
Федерации число женщин в возрасте 60–69 лет составило 
59,9%, а мужчин – 40,1%. В группе 80 лет и более соотноше-
ние полов составило: женщин – 74,8%, мужчин – 25,2% [3]. 
Остеопоротические переломы вносят значительный вклад 
в развитие заболеваемости и смертности среди стареющего 
населения [4–6]. Важность коллагена в сохранении прочно-
сти скелета подчеркивается увеличением переломов при со-
стояниях коллагенового расстройства, например, при болез-
ни Марфана и синдроме Элерса–Данлоса [7, 8]. L. Pal и соавт. 
демонстрируют связь между умеренным и тяжелым тазо-
вым пролапсом и низкой минеральной плотностью костной 
ткани [9]. I. Meyer и соавт. охарактеризовали связь между 
грудным (T) и поясничным (L) искривлением позвоночни-
ка и симптомами тазового пролапса. Хотя частота перело-
мов значительно выше среди женщин с остеопоротическим 
синдромом, большинство переломов произошло у женщин 
с неостеопорозными значениями плотности костной ткани 
[4, 10]. Цена за лечение остеопоротических переломов в раз-
витых странах приблизительно одинакова, но существенно 
отличается от стоимости лечения в России. Так, стоимость 
1 года лечения перелома бедра с включением госпитального 

периода и последующей реабилитацией в Бельгии составля-
ет 15 тыс. евро, в Великобритании – 12 тыс. фунтов стерлин-
гов, в Канаде – 26,5 тыс. канадских дол. Стоимость только 
стационарного лечения пациентов с переломами бедра в 
2000 г. (г. Ярославль, Россия) составила 1 166 765 руб. в год 
[5, 11, 12]. Несмотря на активное исследование механизмов 
развития пролапса органов малого таза и нарушений мине-
ральной плотности кости (МПК) в отдельности, общий фон 
данных заболеваний ранее мало изучен. 

Цель исследования – изучение плотности костной ткани 
по данным денситометрии у женщин в пери- и постмено-
паузе.

Материалы и методы
Для выполнения данного исследования сформирова-

но 2 группы женщин. В 1-ю (основную) группу включены 
76 женщин, поступивших на плановое оперативное лечение 
пролапса гениталий, во 2-ю группу (контрольную) – 68 жен-
щин без клинических проявлений десценции тазового дна, 
которые проходили медицинский осмотр у гинеколога ам-
булаторно. Все женщины обследованы, получили лечение в 
соответствии с Приказом Минздрава России от 12 ноября 
2012 г. №572н «Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи по профилю "акушерство и гинекология" 
за исключением использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий)». Дополнительно всем пациенткам 
обеих групп сравнения проведено измерение плотности 
костной ткани путем проведения денситометрии с опре-
делением Т-критерия бедренной кости, позвоночника. Обе 
клинические группы сопоставимы между собой по крите-
риям: рост, масса тела, индекс массы тела (р>0,1), а также 
сопутствующей патологии. Женщины с тяжелыми сомати-
ческими заболеваниями в стадии декомпенсации исключе-
ны из исследования.

Обработка полученных данных проводилась с помощью 
программного обеспечения Statistica 10.0 от компании 
StatSoft и SPSS17 Statistics 17.0. Для описания центральной 
тенденции данных предпочтение отдано медиане (Ме), ко-
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Materials and methods. To carry out this study, 2 groups of women were formed. The first (experimental) group included 76 women admitted for routine surgical treatment 
of genital prolapse, the second group (control) – 68 women without clinical manifestations of pelvic floor descent, who underwent a medical examination by a gynecologist 
on an outpatient basis.
Results. Analysis of extragenital diseases in women included in the study showed a high prevalence in the experimental group of hypertension (p=0.028), osteochondrosis 
(p=0.001), scoliosis (p=0.028), hemorrhoids (p=0.013). Also, women in this group more often noted stretch marks on the skin (p=0.002) and were more often operated on 
for other diseases (p=0.043), which indicates the association of genital prolapse with undifferentiated connective tissue dysplasia and hypertension. The diagnosed “severe 
osteoporosis” (according to 1 or more densitometry indicators, where the T-score is less than -2.5) had a direct correlation with the duration of menopause. For a detailed 
analysis of the factors influencing severe osteoporosis in peri- and postmenopausal women, logistic regression analysis and ROC analysis were performed. The independent 
variable was the presence of severe osteoporosis, and the dependent variables were: stage according to POP-Q, the presence of hypertension, the presence of diabetes mellitus 
in history.
Conclusion. This study confirms the presence of a comorbidity decrease in bone density according to densitometry and the presence of hypertension (p=0.028) and genital 
prolapse. According to the ROC analysis, an increase in the stage of genital prolapse according to the POP-Q classification increases the risk of developing severe osteoporosis.
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торая позволяет исключить статистические ошибки, свя-
занные с отсутствием нормального (Гауссова) распределе-
ния в выборке. А для выражения меры вариабельности по 
той же причине использовались квартили (25 и 75). С целью 
выявления наиболее значимых факторов в развитии тяже-
лого остеопороза применен метод бинарной логистической 
регрессии.

Результаты
Возраст пациенток данного исследования варьировался в 

диапазоне от 45 до 86 лет и не имел различий между группа-
ми (р=0,8). Росто-весовые показатели у женщин обеих групп 
сравнения также не имели статистически достоверных раз-
личий (р>0,1). Анализ показателей особенностей менстру-
ального цикла у женщин основной группы выявил достовер-
но большую часть пациенток с дисменореей по сравнению 
с группой контроля (р<0,05). У женщин основной группы 
с пролапсом гениталий зарегистрировано большее количе-
ство беременностей и родов на 1 пациентку (р<0,001) при 
суммарной длительности лактации, не отличающейся меж-
ду группами сравнения (р=0,87). Также стоит отметить, что 
у женщин с пролапсом возраст последних родов достоверно 
меньше, чем у пациенток группы контроля (р=0,003). Дан-
ные антропометрии, особенностей менструальной функции 
и репродуктивного периода отображены в табл. 1.

Анализ экстрагенитальных заболеваний у женщин, во-
шедших в исследование, показал большую распространен-
ность в основной группе гипертонической болезни – ГБ 
(р=0,028), остеохондроза (р=0,001), сколиоза (р=0,028), 
геморроя (р=0,013). Также женщины данной группы чаще 
отмечали растяжки на коже (р=0,002) и чаще оперированы 
по поводу других заболеваний (р=0,043), что указывает на 
ассоциированность пролапса гениталий с недифференци-
рованной дисплазией соединительной ткани и ГБ.

В основной группе длительность заболевания про-
лапсом гениталий составила 5,0 года [3,0; 10,0], а оценка 

стадии по международной классификации пролапса по 
POP-Q имела следующее распределение: POP-Q II – 25,0% 
(19 случаев), POP-Q III – 47,4% (36 случаев), POP-Q IV – 
27,6% (21 случай).

Анализ результатов денситометрии у пациенток, вошед-
ших в исследование, выявил наличие статистически досто-
верных различий в результатах 1 и 2-й группы сравнения.  
У женщин основной группы зарегистрированы более низ-
кие значения Т-критерия позвоночника, чем у женщин кон-
трольной группы (р=0,001), и достоверно чаще выявлены 
остеопения (р<0,001) и тяжелый остеопороз (р<0,001), что 
говорит о более частой встречаемости этих заболеваний у 
женщин с пролапсом гениталий. Данные денситометрии у 
женщин 2 групп сравнения продемонстрированы в табл. 2.

Выставленный диагноз «тяжелый остеопороз» (по 1 и бо-
лее показателям денситометрии, где значение Т-критерия 
менее -2,5) имел прямую корреляционную взаимосвязь с 
длительностью менопаузы (rs=0,256, р=0,025), длительно-
стью заболевания пролапсом гениталий (rs=0,235, р=0,04), 
степенью пролапса по международной классификации 
POP-Q (rs=0,352, р=0,002) и наличием переломов у близких 
родственников в возрасте 60 лет и более (rs=0,350, р=0,01). 
Длительность пролапса тазового дна также имела прямую 
взаимосвязь со степенью пролапса по POP-Q (rs=0,305, 
р=0,007), а нормальные значения Т-критерия бедра, по-
звоночника (значения, превышающие -1), определяемые с 
помощью денситометрии, имели прямую корреляционную 
взаимосвязь с массой тела пациенток (rs=0,234, р=0,042). 

Для детального анализа факторов, влияющих на тяжелый 
остеопороз у женщин в пери- и постменопаузе, проведены 
анализ логистической регрессии и ROC-анализ. В качестве 
независимой переменной выступило наличие тяжелого 
остеопороза, а зависимыми переменными выбраны: стадия 
по POP-Q, наличие ГБ, наличие сахарного диабета (СД) в 
анамнезе. В данном исследовании выявлено, что увеличе-
ние стадии пролапса гениталий по международной клас-

Таблица 1. Данные антропометрии, особенностей репродуктивной функции у женщин с пролапсом и в группе контроля
Table 1. Anthropometric data and reproductive function features in women with prolapse and in the control group

Основная группа (женщины с пролапсом; n=76) Контрольная группа (n=68) р

Возраст, лет 62,0 [56,0; 79,0] 64,0 [59,0; 87,0] 0,87

Рост, см 161,0 [157,0; 165,0] 163,0 [158,0; 167,0] 0,23

Масса тела, кг 75,0 [64,0; 83,0] 73,0 [67,0; 86,0] 0,66

Возраст менархе, лет 14,0 [12,0; 14,0] 14,0 [13,0; 15,0] 0,37

Дисменорея в анамнезе, n (%) 51 (67,1) 27 (39,7) 0,05*

Количество беременностей 5,0 [3,0;6,0] 3,0 [2,0; 5,0] 0,008*

Количество родов 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,002*

Возраст первых родов, лет 23,0 [21,0; 26,0] 24,0 [21,0; 25,0] 0,38

Возраст последних родов, лет 28,0 [25,0; 32,0] 23,0 [21,0; 29,0] 0,003*

Длительность лактации за все время, годы 1,5 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,87

Длительность менопаузы, годы 11,0 [14,0; 17,0] 13,0 [8,0; 25,0] 0,06

*р<0,05.

Таблица 2. Данные денситометрии в основной группе с пролапсом гениталий и в контрольной группе
Table 2. Densitometry data in the main group with uterine prolapse and in the control group

Основная группа (с пролапсом; n=76) Контрольная группа (n=68) р

Т-критерий правого бедра -0,6 [-1,4; 0,8] -0,6 [-1,3; 0,3] >0,1

Т-критерий левого бедра -0,6 [-1,3; 0,2] -0,6 [-1,2; 0,3] >0,1

Т-критерий позвоночника -1,4 [-2,2;-0,3] -0,8 [-1,1; -0,3] 0,001

Остеопения (Т-критерий <-1) , n (%) 38 (50,0) 26 (38,2) 0,04

Тяжелый остеопороз (Т-критерий <-2,5) , n (%) 16 (21,0) 8 (11,8) 0,006 
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сификации POP-Q увеличивает риск развития тяжелого 
остеопороза, при этом площадь под ROC-кривой состави-
ла 0,817±0,11, р=0,019, 95%, 95% доверительный интервал 
0,602–1,0 (см. рисунок).

Обсуждение
Рассматривая старение населения как негативное соци-

альное явление, имеющее среди значимых проблем сердеч-
но-сосудистую патологию и онкологию, мы понимаем, что у 
женщин пожилого возраста остро стоит вопрос коррекции 
пролапса органов малого таза, целью которого является не 
только восстановление анатомии органов малого таза, но и 
улучшение качества жизни. Но при этом, к сожалению, мы 
не обращаем внимания на возможные нарушения МПК. 
Согласно литературным данным, нарушения МПК наблю-
даются со стороны позвонков, однако риск переломов шей-
ки бедра достигает 15%, что приближает к уровню общей 
заболеваемости раком молочной железы, яичников и эндо-
метрия [12]. Последствия переломов шейки бедра катастро-
фические: 20% больных погибают в течение 6 мес, при этом 
в стационаре смертность составляет 3%. У 1/2 выживших 
после перелома шейки бедра снижается качество жизни, а 
1/3 пациентов нуждаются в длительном уходе и теряют спо-
собность к самообслуживанию. Пролапс органов малого 
таза в комплексе с недержанием мочи значительно снижа-
ет эффективность реабилитации после переломов. Таким 
образом, в алгоритм обследования пациентов с пролапсом 
органов малого таза необходимо включить обсуждаемый 

метод диагностики, который позволит не только вовремя 
выявить МПК, но и определить предрасположенность к 
данной патологии.

Заключение
В исследовании подтверждается наличие коморбидности 

снижения плотности костной ткани по данным денситоме-
трии и наличия ГБ (р=0,028) и пролапса гениталий. По ре-
зультатам ROC-анализа, увеличение стадии пролапса гени-
талий по классификации POP-Q увеличивает риск развития 
тяжелого остеопороза (AUC=0,817±0,11, р=0,019).
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Аннотация
Обоснование. Биологический патоморфоз лидирующих возбудителей вагинальной микроэкологической системы c возникновением вульвовагинитов при ас-
социированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ) цервикальных интраэпителиальных неоплазиях (CIN) является фундаментальной предпосылкой для 
оптимизации комплексного лечения данного заболевания.
Цель. Оптимизация лечения вульвовагинитов на основе изучения патоморфоза их возбудителей у пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN I степени.
Материалы и методы. Проведено двухэтапное обследование 211 пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN I с 2013 по 2020 г. Для изучения патоморфоза забо-
левания пациентки разделены на 2 группы: 1-я обследована в 2013–2016 гг., 2-я – в 2017–2020 гг. Изучение микробиоценоза проводили методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с использованием реагентов Фемофлор-16. На II этапе проведено исследование клинической эффективности 
лечения вульвовагинита комплексным препаратом нифурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) в сравнении с комплексным препаратом, 
содержащим метронидазол 500 мг и миконазол.
Результаты и обсуждение. Выявлено, что у пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN I за 8 последних лет прослеживается патоморфоз лидирующих возбуди-
телей. В частности, на смену доминирования еще недавно анаэробного дисбиоза с наибольшей бактериальной репликацией Gardnerella vaginalis в ассоциации с 
Clostridium, Megasphaera spp. и Fusobacterium приходит смешанный характер микрофлоры, проявляющийся вульвагинитами с доминированием Atopobium vaginae 
в ассоциации с G. vaginalis, Ureaplasma (urealyticum + parvum) и присоединением кишечной группы Enterobacteriaceae spp. и Escherichia coli. Применение комплекс-
ного препарата нифурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) продемонстрировало более высокую (в 4 раза) клиническую эффективность, 
снижение рецидивирования воспалительного процесса в 12 раз в сравнении с комплексным препаратом, содержащим метронидазол при лечении вульвоваги-
нитов у пациенток с CIN I.
Выводы. 1. Структура цервиковагинальной микробиоты при ВПЧ-ассоциированных цервикальных неоплазиях I степени характеризуется дисбиотическими нару-
шениями в 68,3% случаев. В течение последних 8 лет наблюдался патоморфоз микроэкологического статуса с доминирующего анаэробного (в 74,2% случаев, χ²=9,39 
при р=0,001) на доминирующий смешанный (в 60,8% случаев, χ²=8,54 при р=0,001) с присоединением кишечной группы Enterobacteriасeae Enterobacteriaceae spp. и  
E. coli у 60,8% пациенток (χ²=9,59 при р=0,001), что свидетельствовало о смене доминирующих возбудителей вульвовагинитов при CIN I. 2. Сравнительный ана-
лиз клинической эффективности комплексных препаратов продемонстрировал повышение клинической эффективности при использовании препарата нифурател  
500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) в 4 раза, снижение рецидивирования воспалительного процесса в 12 раз по сравнению со стандартной те-
рапией с применением комплексного препарата с метронидазолом, что позволяет рекомендовать включение препарата нифурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ 
( Макмирор Комплекс) в терапию вульвовагинитов у пациенток с CIN I.

Ключевые слова: вульвовагиниты, вирус папилломы человека, патоморфоз, цервикальные интраэпителиальные неоплазии, нифурател, метронидазол
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Актуальность
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является одним из 

самых распространенных в мире, составляя в среднем 
55,2–70,3% среди пациенток репродуктивного возраста [1], 
способствуя в ряде случаев возникновению цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий (CIN) [2]. В структуре 
гинекологических болезней цервикальные ВПЧ-ассоции-
рованные заболевания составляют в среднем 18,2–25,3%, 
занимая 2-е место среди патологии шейки матки [3, 4]. Ре-
альность возникновения на этом фоне рака шейки матки, 
рост заболеваемости которым за последние 15 лет возрос на 
1/3, с поражением в основном женщин молодого репродук-
тивного возраста, на фоне демографических проблем актуа-
лизировали более глубокое изучение предикторов ВПЧ-ас-
социированной неоплазии [5, 6].

В настоящее время считается общепризнанным, что микро-
окружение неопластического процесса, состояние микробио-
ценоза создает условия для активации ВПЧ с возникновением 
опухолевых и предопухолевых заболеваний цервикального 
эпителия [7, 8]. Многочисленными метаанализами как в Рос-
сии, так и за рубежом установлена корреляция анаэробных 
ассоциантов вагинального микроэкологического статуса с 
ВПЧ-ассоциированными заболеваниями [9, 10]. Наиболь-
шая величина бактериальной репликации выявлялась у 
Gardnerella vaginalis [11, 12]. Именно данный представитель 
анаэробной флоры долгое время считался неординарным 
причинно-следственным феноменом патогенного потенци-
ала бактериального вагиноза при ВПЧ-ассоциированных 

CIN [11]. При этом смешанные вульвовагиниты возника-
ли у пациенток с изучаемой патологией лишь в 25,6–32,7% с 
доминированием в большинстве случаев Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp. [13]. Однако в последние годы условия для 
существования и размножения вагинальной микробиоты 
у пациенток с цервикальными ВПЧ-ассоциированными за-
болеваниями претерпели существенные изменения [14].  
В основном это связано с двумя причинами – биологической 
(эволюция резистентности) и социальной (злоупотребление 
антибиотиками и селекция резистентной флоры) [15].

Изменившиеся условия способствовали патоморфозу 
вульвовагинитов с изменением лидирующих возбудителей 
[16]. Учение о патоморфозе заболеваний впервые опубли-
ковано Я.Л. Рапопортом в 1962 г., с дальнейшей модифика-
цией данного научного труда рядом отечественных иссле-
дователей [17, 18]. Биологический патоморфоз лидирующих 
возбудителей вагинальной микроэкологической системы c 
возникновением вульвовагинитов при ВПЧ-ассоцииро-
ванных CIN является фундаментальной предпосылкой для 
оптимизации комплексного лечения данного заболевания 
и последующей профилактики опухолевой трансформации 
цервикального эпителия [19, 20]. Проблема оптимизации 
лечебных технологий ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
шейки матки путем терапии и последующей превенции ми-
кроокружения цервикальной неоплазии актуализировала 
необходимость поиска иного препарата в эпоху глобаль-
ной резистентности возбудителей к традиционной терапии 
комплексным препаратом с метронидазолом [21].
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Abstract
Background. Biological pathomorphosis of the leading pathogens of the vaginal microecological system with the occurrence of vulvovaginitis in human papillomavirus 
(HPV)-associated cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is a fundamental prerequisite for optimizing the complex treatment of this disease.
Aim. Optimization of treatment of vulvovaginitis based on the study of the pathomorphism of their pathogens in patients with HPV-associated CIN.
Materials and methods. A two-stage examination of 211 patients with HPV-associated CIN I was carried out from 2013 to 2020. To study the pathomorphosis of the disease, 
the patients were divided into 2 groups, the 1st group was examined in 2013–2016, the 2nd – in 2017–2020. The study of microbiocenosis was carried out by RT-PCR using 
Femoflor-16 reagents. At the second stage, a study of the clinical efficacy of treatment of vulvovaginitis with the complex drug nifuratel 500 mg + nystatin 200 thousand IU 
(Macmiror Complex) in comparison with metronidazole 500 mg.
Results and discussion. It was revealed that patients with HPV-associated CIN I over the last 8 years have a pathomorphosis of pathogens. In particular, the change in the 
dominance of anaerobic dysbiosis with the highest bacterial replication of Gardnerella vaginalis in association with Clostridium, Megasphaera spp. and Fusobacterium on 
the mixed nature of microflora, manifested in the form of vulvaginitis with the dominance of Atopobium vaginae in association with G. vaginalis, Ureaplasma (urealyticum 
+ parvum) and the addition of the intestinal group Enterobacteriaceae spp. and Escherichia coli. The use of the complex drug nifuratel 500 mg + nystatin 200 thousand IU 
(Macmiror Complex) demonstrated a higher (4 times) clinical efficacy, a 12-fold decrease in the recurrence of the inflammatory process compared with metronidazole in the 
treatment of vulvovaginitis in patients with CIN I.
Conclusions. 1. The structure of the cervico-vaginal microbiota in HPV-associated CIN I degree is characterized by dysbiotic disorders in 68.3% of cases. During the last 
8 years, there was a pathomorphosis of the microecological status from the dominant anaerobic (in 74.2% of cases, χ²=9.39 at p=0.001) to the dominant mixed (in 60.8% of 
cases, χ²=8.54 at p=0.001 ) with the addition of the intestinal group Enterobacteriaceae spp. and E. coli in 60.8% of patients (χ²=9.59 at p=0.001), which indicated a change in 
the dominant causative agents of vulvovaginitis in CIN I. 2. Comparative analysis of the clinical efficacy of complex drugs has demonstrated an increase in clinical efficacy 
when using the drug nifuratel 500 mg + nystatin 200  thousand IU by 4 times, a decrease in the recurrence of the inflammatory process by 12 times, compared with standard 
therapy with metronidazole, which allows us to recommend inclusion of the drug nifuratel 500 mg + nystatin 200  thousand IU in the therapy of vulvovaginitis in patients 
with CIN I.
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В настоящем исследовании предпочтением в лечении 
вульвовагинитов смешанной этиологии при цервикальных 
ВПЧ-ассоциированных заболеваниях явился комплексный 
препарат, в состав которого входит нифурател (CAS  4936-47-4) 
500 мг и нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс), с дока-
занной клинической эффективностью, широким спектром 
антимикробной активности, релевантными терапевтически-
ми схемами, локальным воздействием при вагинальном ин-
фекционном процессе, вызванном бактериями, грибами или 
простейшими [22].

Цель исследования – оптимизация лечения вульвоваги-
нитов на основе изучения патоморфоза их возбудителей у 
пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN I.

Материалы и методы
Проведено двухэтапное проспективное аналитическое 

обсервационное обследование сплошным методом 211 па-
циенток с гистологически подтвержденными ВПЧ-ассоци-
ированными CIN I в ООО «Ангио Лайн» (Екатеринбург) с 
2013 по 2020 г. Всем пациенткам выполнен необходимый ди-
агностический стандарт: осмотр в зеркалах и бимануально, 
цитологическое исследование мазков с экто- и эндоцервик-
са, полимеразная цепная реакция (ПЦР) на ВПЧ, расширен-
ная кольпоскопия, гистологическое исследование биоптатов 
шейки матки. Материал для исследования микробиоценоза 
влагалища собирали с заднебоковой стенки влагалища, для 
выявления ВПЧ – из цервикального канала. Соскоб поме-
щали в пробирку Эппендорф, содержащую 1 мл физиологи-
ческого раствора. Хранение и транспортировку материала 
проводили согласно действующим нормативным докумен-
там. ДНК выделяли с использованием комплекта реагентов 
ПРОБА-ГС (ООО «НПО ДНК-Технология», Москва). Иссле-
дование осуществляли методом ПЦР с детекцией результа-
тов в режиме реального времени (ПЦР-РВ) и использовани-
ем реагентов Фемолор-16 (ООО «НПО ДНК-Технология») в 
детектирующем амплификаторе ДТ-96 согласно инструкции 
производителя (ООО «НПО ДНК-Технология»). Оценку 
микробиоценоза влагалища выполняли согласно техно-
логии по применению теста Фемофлор: нормоценоз – ва-
риант микробиоценоза, при котором доля нормофлоры в 
его составе была более 90%, а количество Ureaplasma spp., 
Mycoplasma  spp., Candida spp. менее 104 ГЭ/мл – абсолют-
ный нормоценоз (АН), при содержании Ureaplasma spp., 
Mycoplasma spp., Candida spp. более 104 ГЭ/мл – условный 
нормоценоз (УН). Вариант микробиоценоза, при котором 
доля нормофлоры составляла 20–80% всей микрофлоры, 
расценивали как умеренный (аэробный или анаэробный) 
дисбиоз, а при снижении ее содержания ниже 20% в – как 
выраженный дисбиоз. При этих состояниях доля услов-
но-патогенной микрофлоры (факультативных или обли-
гатных анаэробов) составляла 20% и более [23]. Выявление 
ВПЧ проводили методом ПЦР-РВ с использованием реа-
гентов и оборудования ООО «НПО ДНК-Технология». Ис-
следование цервиковагинальной микробиоты на аэробные 
и факультативно-анаэробные микроорганизмы с определе-
нием чувствительности к антибиотикам и бактериофагам 
проводилось бактериологическим методом в лаборатории 
ООО «Ангио Лайн».

Критерии включения в основные группы: гистологиче-
ски подтвержденный диагноз ВПЧ-ассоциированной CIN I, 
возраст от 18 до 45 лет, информированное согласие.

Критерии исключения из основных групп: возраст жен-
щин менее 18 и более 45 лет, беременность, лактация, нали-
чие тяжелой экстрагенитальной и гинекологической пато-
логии, отказ от информированного согласия.

Ретроспективно для проведения сравнительной характе-
ристики и патоморфоза состава вагинальной микробиоты 
при CIN I в различные временные промежутки все пациент-
ки разделены на 2 группы: в 1-ю вошли 105 пациенток, об-
следование и лечение которых проводилось в 2013–2016 гг., 
2-ю составили 106 пациенток с CIN I, выявленной, обследо-
ванной и пролеченной в 2017–2020 гг. Группу контроля (3-ю) 
составили 30 пациенток с визуально неизмененной шейкой 
матки, обследованной в 2020 г.

После обследования пациентки 2-й группы с наличием 
вульвовагинита (n=60) разделены на 2 подгруппы. В 2А 
подгруппе (n=30) назначена коррекция микробиоценоза 
влагалища комплексным препаратом нифурател 500 мг + 
нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) по 1 капсуле 
вагинальной 1 раз в сутки 8 дней. Во 2Б подгруппе (n=30) 
для коррекции вульвовагинита назначалась терапия ком-
плексным препаратом с метронидазолом 500 мг + микона-
зол 100 мг по 1 суппозиторию 2 раза в день 7 дней согласно 
стандартам терапии [24, 25]. Критериями эффективности 
были показатели микробиоценоза влагалища по данным 
ПЦР-РВ, бактериологического исследования, сопостави-
мые с данными группы контроля.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного пакета SPSS Statistics версии 23.0.  
В качестве меры центральной тенденции количественных 
признаков выбрана медиана, а в качестве интервальной 
оценки – 25 и 75-й квартили, так как исследуемые выборки 
не подчинялись закону нормального распределения. Досто-
верность различий проверяли с помощью двустороннего 
критерия Фишера (при сравнении данных по частоте вы-
явления) и критерия Манна–Уитни (для сравнения средних 
значений) при уровне значимости (α)0,05, критерия χ2 Пир-
сона с поправкой Йетса. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном исследо-
вании принимался p<0,05. Для оценки взаимосвязи между 
показателями определялся коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена. Учитывали корреляционные отношения 
признаков, соответствующие только средней (0,7≥r≥0,5) и 
высокой (r≥0,7) степеням связи при уровне достоверности 
p≤0,05–0,00.

Результаты и обсуждение
Включенные в исследование пациентки основных групп 

были сопоставимы по возрасту, паритету. Средний возраст 
всех обследованных женщин составил 27±3,2 года.

При молекулярно-биологическом анализе в группе кон-
троля в абсолютном большинстве состояние вагинальной 
микробиоты, по данным ПЦР-РВ, соответствовало кри-
териям нормоценоза. УН, выявленный у 10 женщин, обу-
словлен присутствием Ureaplasma spp. и Candida spp. в ко-
личестве более 104 ГЭ/мл. Дисбиоз (умеренный) по данным 
ПЦР-РВ определен у 2 женщин, представлен Mycoplasma 
hominis в количестве более 104 ГЭ/мл.

При анализе структуры микробиоценоза влагалища у па-
циенток основных групп нормоценоз выявили лишь у ка-
ждой 4-й женщины, что может свидетельствовать о значимо-
сти нарушений микробиоценоза влагалища в возникновении 
диспластических поражений шейки матки на начальном 
этапе и совпадает с результатами ряда исследователей [26]. 
Структура цервиковагинальной микробиоты характери-
зовалась дисбиотическими нарушениями у значительного 
большинства пациенток, 144 (68,3%), показатели значимо от-
личались от аналогичных данных группы контроля (χ²=5,47 
при р=0,003), но с незначительными различиями между 1 и 
2-й группами (χ²=1,35 при р=0,822), что свидетельствовало 
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о сохранении доминирования дисбиоза в микроокружении 
ВПЧ-ассоциированных CIN I независимо от течения време-
ни. Объяснялось это тем, что микроорганизмы вызывали се-
крецию цитокинов и других медиаторов, используя адгезив-
ные контакты, инвазируя эпителиальные клетки или атакуя 
их субъединичными продуктами [27, 28], и инициировали 
воспалительную реакцию с возможным развитием в после-
дующем дисплазии цервикального эпителия.

При анализе жалоб пациенток основных групп выяв-
лены межгрупповые различия. В частности, пациентки  
2-й группы значительно более часто жаловались на зуд, 
жжение, дискомфорт во влагалище, дизурические расстрой-
ства (χ²=6,54 при р=0,002), что, вероятнее всего, обусловле-
но изменением состава доминирующих возбудителей.

В структуре умеренных и выраженных дисбиозов у паци-
енток 1-й группы (n=70) преобладал достоверно чаще анаэ-
робный дисбиоз – в 52 (74,2%) случаях, аэробный дисбиоз 
выявляли значительно реже – у 10 (14,2%, χ²=8,72 при р=0,001) 
женщин, и лишь в 8 (11,4%), [χ²=9,39 при р=0,001] случаях де-
монстрирован смешанный аэробно-анаэробный дисбиоз. При 
этом имелась сильная положительная корреляционная связь 
между анаэробным дисбиозом и CIN I (r=+0,84), что согла-
суется с результатами ряда исследователей [29]. У пациенток  
2-й группы с дисбиотическими нарушениями (n=74) значи-
тельно чаще выявлялся смешанный аэробно-анаэробный 
дисбиоз – в 45 (60,8%) случаях, что значительно отличалось 

от аналогичного показателя 1-й группы (χ²=8,54 при р=0,001), 
коррелирующего с проявлениями вульвовагинита (r=+0,983). 
Анаэробный дисбиоз встречался значительно реже, у 20 (27,0%, 
χ²=7,39 при р=0,001) пациенток, аэробный – в 9 (12,2%) [χ²=1,24 
при р=0,894] случаях, с незначительными различиями от ана-
логичного показателя 1-й группы.

Наибольшая величина бактериальной репликации у па-
циенток 1-й группы выявлялась у G. vaginalis в ассоциации с 
Clostridium, Megasphaera spp. и Fusobacterium. Анализ струк-
турных компонентов микробиоты 2-й группы выявил до-
минирование Atopobium  vaginae в ассоциации с G. vaginalis, 
Ureaplasma (urealyticum + parvum), Enterobacteriасeae spp. со 
значительным уменьшением количества Megasphaera spp. и 
Fusobacterium (табл. 1).

Анализ бактериологического исследования продемон-
стрировал значительные межгрупповые различия по росту 
Escherichia coli. У пациенток 1-й группы данный возбудитель 
выявлен в 23 (32,86%) случаях, тогда как во 2-й группе –  
у 45 (60,81%) пациенток, χ²=9,59 при р=0,001, что свидетель-
ствовало о смене парадигмы микроэкологического статуса 
при CIN и патоморфозе инфекционного заболевания влага-
лища за последние 8 лет на фоне, возможно, биологических 
(эволюция резистентности) и социальных (злоупотребление 
антибиотиками и селекция резистентной флоры) факторов.

Выявленные существенные межгрупповые различия по 
количественному составу вагинальной микробиоты дик-

Таблица 1. Количественный состав (lg ГЭ/мл) микробиоценоза влагалища у женщин с ВПЧ-ассоциированными CIN I
Table 1. Quantitative composition (lg GE/ml) of vaginal microbiocenosis in women with HPV-associated cervical intraepithelial neoplasia (CIN) I

Показатель

Количество микроорганизмов

Достоверность 
различий р

медиана (25–75-й процентиль), ГЭ

1-я группа 2-я группа

n=70 n=74

Общая бактериальная масса 8,0 (7,2–8,4) 8,1 (7,4–8,2) 0,969

Нормофлора

Lactobacillus spp. 5,4 (4,8–6,8) 5,8 (5,1–6,1) 0,756

Факультативно-анаэробные (аэробные) микроорганизмы

Enterobacteriасeae spp. 3,1 (2,6–3,4) 6,1 (2,6–3,3) 0,001

Streptococcus spp. 2,9 (1,6–3,6) 2,6 (1,9–3,7) 0,894

Staphylococcus spp. 3,2 (1,9–3,5) 3,0 (2,3–3,6) 0,867

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

G. vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp. 7,1 (3,5–6,1) 7,8 (3,2–6,0) 0,002

Eubacterium spp. 4,7 (3,6–5,7) 4,0 (3,2–5,7) 0,08

Sneathia spp./Leptotrihia spp./Fusobacterium 5,1 (3,1–5,3) 2,0 (1,4–2,9) 0,007

Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. 5,2 (2,6–5,7) 3,1 (2,3–4,8) 0,004

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 6,3 (2,2–6,4) 5,7 (4,2–6,2) 0,086

Mobiluncus spp./Corynebacterium spp. 3,8 (2,8–4,1) 3,1 (2,5–3,9) 0,074

Peptostreptococcus spp. 4,5 (2,3–4,4) 3,7 (2,3–4,0) 0,059

A. vaginae 6,1 (2,6–6,1) 7,5 (5,0–7,8) 0,004

Микоплазмы

M. hominis 2,2 (1,8–2,8) 2,1 (1,9–2,6) 0,999

M. genitalium 0 (0–0) 0 (0–0) 0,999

Ureaplasma (urealyticum + parvum) 3,9 (0,0–4,2) 7,4 (5,2–7,5) 0,001

Дрожжеподобные грибы

Candida spp. 2,6 (2,4–3,3) 2,6 (2,3–5,4) 0,794

Примечание: р – достоверность различий между 1 и 2-й группами.
Note: p – significance of differences between groups 1 and 2.
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товали необходимость изменения стратегии менеджмента 
при назначении лечения. Учитывая измененный спектр 
возбудителей в сторону смешанного с доминированием 
анаэробной флоры, в частности A. vaginae в ассоциации 
с G.  vaginalis, Ureaplasma (urealyticum + parvum), предста-
вителями кишечной флоры Enterobacteriасeae spp., E. coli 
наиболее эффективным по характеристикам оказался ком-
плексный препарат с нифурателом. В рамках данного ис-
следования проведен сравнительный анализ клинической 
эффективности комплексного препарата с нифурателом 
и комплексного препарата с метронидазолом для лечения 
вульвовагинитов у пациенток с CIN I.

Динамика жалоб после проведения лечения продемон-
стрировала снижение частоты предъявляемых жалоб в обе-
их группах. У пациенток 2А группы наблюдалось снижение 
условно-патогенной микрофлоры до клинически незначи-
мых значений. В отличие от них каждая 4-я пациентка 2Б 
группы после стандартной терапии продемонстрировала 
неэффективность терапии, проявляющуюся прежним ха-
рактером патологических выделений из половых путей, 
неприятным запахом и по-прежнему измененным харак-
тером цервиковагинальной жидкости. Сравнительная ха-
рактеристика структуры вагинального микробиоценоза у 
пациенток с CIN I до и после лечения, а также в сравнении с 
группой контроля представлена в табл. 2.

Выявлено, что структура микробиоценоза значительно 
изменилась в обеих группах после лечения, что подтвержда-
лось значительными отличиями при сравнении групп 2A и 
2Б со 2-й группой (до лечения). Однако при сравнении групп 
2A и 2Б между собой выявлены значительные отличия, сви-

детельствующие о более значимых изменениях в группе 2А 
в сторону более частого выявления АН и «относительного 
нормоценоза», сопоставимые с группой контроля.

Молекулярно-биологическое исследование подтвердило 
у 1/2 пациенток 2Б группы наличие A. vaginae и Ureaplasma 
(urealyticum + parvum) в клинически значимом количестве 
(табл. 3).

Таблица 2. Структура микробиоценоза влагалища у пациенток  
с CIN I до и после лечения
Table 2. Structure of vaginal microbiocenosis in patients with CIN I 
before and after treatment

Виды  
биоценоза

Группа 2  
до лече-

ния (n=60)

Группа 2  
после лечения

Группа 3 
контроля 

(n=30)

Достовер-
ность  

различий р
2А 

(n=30)
2Б 

(n=30)
абс./% абс./% абс./% абс./%

АН – 22/73,3 13/43,3 28/70,0

р2–2А=0,001
р2–2Б=0,025

р2A–2Б=0,002
р2A–3=0,893
р2Б–3=0,082

УН – 8/26,6 12/40,0 10/25,0

р2–2А=0,001
р2–2Б=0,017

р2A–2Б=0,001
р2A–3=0,992
р2Б–3=0,683

Умеренный 
дисбиоз 16/26,7 – 4/13,3 1/2,5

р2–2А=0,001
р2–2Б=0,001

р2A–2Б=0,045
р2A–3=0,003
р2Б–3=0,007

Выраженный 
дисбиоз 44/73,3 – 1/3,3 1/2,5

р2–2А=0,001
р2–2Б=0,001

р2A–2Б=0,085
р2A–3=0,003
р2Б–3=0,005

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: р2–2А – достоверность различий между группами 2 и 2A; 
р2–2Б – достоверность различий между группами 2 и 2Б; р2A–2Б – достоверность различий 
между группами 2A и 2Б; р2A–3 – достоверность различий между группами 2A и 3 (контроля); 
р2Б–3 – достоверность различий между группами 2Б и 3 (контроля).
Note. Here and below in table. 3: p2–2A – significance of differences between groups 2 and 2A; 
p2–2B – significance of differences between groups 2 and 2B; p2A–2B – significance of differences 
between groups 2A and 2B; p2A–3 – significance of differences between groups 2A and 3 (control); 
p2B–3 – significance of differences between groups 2B and 3 (control).

Таблица 3. Динамика количественного состава микробиоценоза 
влагалища у женщин с CIN I до и после терапии
Table 3. Dynamics of the quantitative composition of vaginal 
microbiocenosis in women with CIN I before and after treatment

Показатели, lg ГЭ/мл

Группа 2 до 
лечения 

(n=60)

После лечения

Достоверность 
различий р

группа 
2A 

(n=30)

группа 2Б 
(n=30)

М (25÷75) М 
(25÷75) М (25÷75)

Lactobacillus spp. 5,8 (5,1÷6,1) 6,8 
(5,4÷7,5)

5,2 
(5,5÷7,1)

р2–2А=0,003, 
р2–2Б=0,053, 
р2А–2Б=0,002

Enterobacteriасeae spp. 6,1 (2,6÷3,3) 2,9 
(2,4÷3,4)

4,0 
(2,5÷3,5)

р2–2А=0,001, 
р2–2Б=0,004, 
р2А–2Б=0,005

Streptococcus spp. 2,6 (1,9÷3,7) 2,1 
(1,5÷2,7)

2,3 
(1,7÷2,9)

р2–2А=0,633, 
р2–2Б=0,954, 
р2А–2Б=0,853

Staphylococcus spp. 3,0 (2,3÷3,6) 2,9 
(2,5÷3,3)

3,2 
(2,5÷3,7)

р2–2А=0,807, 
р2–2Б=0,822, 
р2А–2Б=0,774

G. vaginalis 7,8 (3,2÷6,0) 3,6 
(2,8÷4,2)

3,6 
(2,8÷4,2)

р2–2А=0,002, 
р2–2Б=0,002, 
р2А–2Б=0,999

Eubacterium spp. 4,0 (3,2÷5,7) 3,7 
(2,9÷4,5)

3,8 
(4,5÷5,9)

р2–2А=0,883, 
р2–2Б=0,884, 
р2А–2Б=0,885

Fusobacterium 2,0 (1,4÷2,9) 2,0 
(1,5÷2,5)

2,0 
(1,8÷3,4)

р2–2А=0,999, 
р2–2Б=0,999, 
р2А–2Б=0,999

Megasphaera spp. 3,1 (2,3÷4,8) 3,1 
(2,5÷3,7)

3,1 
(2,8÷4,2)

р2–2А=0,999, 
р2–2Б=0,999, 
р2А–2Б=0,999

Clostridium spp. 5,7 (2,2÷6,2) 2,7 
(1,9÷3,5)

3,9 
(2,5÷3,3)

р2–2А=0,001, 
р2–2Б=0,003, 
р2А–2Б=0,007

Mobiluncus spp. 3,1 (2,5÷3,9) 3,0 
(2,5÷3,7)

3,1 
(2,7÷3,9)

р2–2А=0,882, 
р2–2Б=0,886, 
р2А–2Б=0,883

Peptostreptococcus spp. 3,7 (2,3÷4,0) 2,7 
(1,9÷3,5)

3,1 
(2,5÷3,7)

р2–2А=0,008, 
р2–2Б=0,074, 
р2А–2Б=0,098

A. vaginae 7,5 (5,0÷7,8) 2,5 
(1,9÷3,1)

6,2 
(5,6÷6,9)

р2–2А=0,001, 
р2–2Б=0,354, 
р2А–2Б=0,005

M. hominis 2,1 (1,9÷2,6) 2,0 
(1,8÷2,5)

2,0 
(1,8÷2,5)

р2–2А=0,999, 
р2–2Б=0,999, 
р2А–2Б=0,999

Ureaplasma  
(urealyticum + parvum) 7,4 (5,2÷7,5) 1,3 

(0,7÷1,9)
6,2 

(1,7÷6,7)

р2–2А=0,002, 
р2–2Б=0,964, 
р2А–2Б=0,002

Candida spp. 4,6 (2,3÷5,4) 2,5 
(1,9÷3,1)

3,5 
(1,8÷3,4)

р2–2А=0,001, 
р2–2Б=0,081, 
р2А–2Б=0,004
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Необходимо отметить снижение показателя Candida spp. 
до клинически незначимых цифр у пациенток обеих групп. 
При этом в 2Б группе значения Candida spp. изменились не-
значительно.

Изучение клинической эффективности продемонстри-
ровало восстановление лактобациллярной микрофлоры у 
пациенток 2А группы в 90,0% случаев, в то время как в 2Б 
группе – в 52,5% случаев, что свидетельствовало о неблаго-
приятном эффекте резистентных к терапии возбудителей на 
восстановление физиологической среды в репродуктивном 
тракте женщин. Рецидивирование дисбиотических наруше-
ний во влагалище возникло у 9 (12,1%) пациенток 2Б группы 
в течение 2 мес. У пациенток 2А группы (с применением ни-
фурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ) рецидивирования 
вульвовагинита не зарегистрировано в течение 6 мес. После 
нормализации микроэкологического статуса у 16 (53,3%) 
пациенток, по данным цитологического и кольпоскопиче-
ского исследования, наблюдался оригинальный сквамозный 
эпителий, не потребовавший дальнейшего лечения. В группе 
2Б оригинальный сквамозный эпителий выявлен у 8 (26,6%) 
пациенток (р=0,002).

Таким образом, применение комплексного препарата ни-
фурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) 
по 1 капсуле вагинальной 1 раз в сутки 8 дней продемонстри-
ровало более высокую клиническую эффективность в срав-
нении с препаратом метронидазол при лечении вульвова-
гинитов у пациенток с CIN I, при этом полное купирование 
таких симптомов, как зуд и жжение, наступало на 2-й день 
терапии, но значительное улучшение отмечалось уже  в пер-
вые часы после  вагинального введения.

Выводы
1.  Структура цервиковагинальной микробиоты при 

ВПЧ-ассоциированных цервикальных неоплазиях I сте-
пени характеризуется дисбиотическими нарушениями 
в 68,3% случаев. В течение последних 8 лет наблюдался 
патоморфоз микроэкологического статуса с доминирую-
щего анаэробного (в 74,2% случаев, χ²=9,39 при р=0,001) 
на доминирующий смешанный (в 60,8% случаев, χ²=8,54 
при р=0,001) с присоединением кишечной группы 
Enterobacteriасeae spp. и E. coli у 60,8% пациенток (χ²=9,59 
при р=0,001), что свидетельствовало о смене доминирую-
щих возбудителей вульвовагинитов при CIN I.

2.  Сравнительный анализ клинической эффективности ком-
плексных препаратов продемонстрировал повышение 
клинической эффективности при использовании препа-
рата нифурател 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор 
Комплекс) в 4 раза, снижение рецидивирования воспали-
тельного процесса в 12 раз по сравнению со стандартной 
терапией комплексного препарата с метронидазолом, что 
позволяет рекомендовать включение препарата нифура-
тел 500 мг + нистатин 200 тыс. МЕ (Макмирор Комплекс) в 
терапию вульвовагинитов у пациенток с CIN I.
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Аннотация
Цель. Оценить частоту генитального эндометриоза и его различных форм по данным анализа госпитализированной заболеваемости.
Материалы и методы. Анализ базы медицинских данных гинекологической клиники ФГБУ «ИвНИИ МиД им. В.Н. Городкова» за период 2000–2019 гг. Единица 
наблюдения – случай заболевания эндометриозом выбывшей больной из гинекологической клиники круглосуточного стационара. Клиническая характеристика 
распространенности генитального эндометриоза дана по результатам анализа 9378 протоколов операций за период 2000–2019 гг. Стадии распространения эндо-
метриоидного процесса оценивались по классификации R-AFS 1985 г.
Результаты. Общее число пациенток с диагнозом «эндометриоз» составило 17% от общего числа пациенток гинекологического профиля. Удельный вес госпита-
лизированных с эндометриозом в 2000–2019 гг. увеличился в 2 раза – с 4,5 до 9,2%. За 20 лет снизилась доля пациенток с эндометриозом матки (N80.0) – с 36,2 до 
9,0% (p<0,001), с эндометриозом ректовагинальной перегородки и влагалища (N80.4) – с 2,6 до 0% (p<0,01). Увеличился удельный вес пациенток с эндометрио зом 
яичников (N80.1) – с 12,1 до 34,6% (p<0,001), эндометриозом тазовой брюшины (N80.3) – с 16,5 до 51,1% (p<0,001). Увеличилась доля пациенток, имеющих эндо-
метриоз двух и более локализаций, с 1,6 до 40,2% (p<0,001). За 20-летний период произошло снижение среднего возраста пациенток с эндометриозом – с 37,8±0,43 
года в 2000 г. до 36,2±0,34 года в 2009 г. и 33,8±0,29 года в 2019 г. (p<0,001). Диапазон колебаний возрастных характеристик – в пределах от 13 до 55 лет. Подавля-
ющее число наблюдений – это «малые» формы (I и II стадии заболевания) – 57,6%. Ретроцервикальный эндометриоз диагностирован в 20,1%, эндометриоид ные 
кисты яичников – в 11,7% случаев. В большинстве случаев эндометриоидное поражение сочеталось со спаечным процессом органов малого таза – 62,4%. 
Заключение. Таким образом, генитальный эндометриоз является распространенной гинекологической патологией, которая часто является причиной для госпита-
лизации с целью проведения оперативного вмешательства у женщин разных возрастных групп, однако в большинстве случаев затрагивает наиболее важный период 
в жизни женщины – репродуктивный. Приведенные данные подчеркивают необходимость изучения и разработки лечебных мероприятий по совершенствованию 
системы организации медицинской помощи, поиска наиболее оптимальных и эффективных форм диагностики, подходов в лечении и реабилитации женщин с 
эндометризом, что позволило бы значительно уменьшить объем оперативных вмешательств, таким образом сократив финансовые затраты, в том числе и на прео-
доление бесплодия.

Ключевые слова: эндометриоз, бесплодие, лечение
Для цитирования: Герасимов А.М., Малышкина А.И., Кулигина М.В., Красильникова А.К., Полумисков Д.М., Абдуллаева Л.Х., Фадеева Е.В., Двойно-
ва И.Ю. Частота встречаемости и структура наружного генитального эндометриоза у госпитализированных больных. Гинекология. 2021; 23 (2): 184–189.  
DOI: 10.26442/20795696.2021.2.200783

ORIGINAL ARTICLE

Incidence rate and structure of external genital endometriosis in hospital patients
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Abstract
Aim. To assess the frequency of genital endometriosis and its various forms based on the analysis of hospitalized morbidity.
Materials and methods. Analysis of the medical data base of the gynecological clinic of the Gorodkov Ivanovo Research Institute of Maternity and Childhood for the period 
2000–2019. The unit of observation is a case of endometriosis in a patient who left the gynecological clinic of a 24-hour hospital. The clinical characteristics of the prevalence 
of genital endometriosis are given based on the analysis of 9.378 surgery protocols for the period 2000–2019. The stages of spread of the endometrioid process were assessed 
according to the 1985 R-AFS classification.
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Эндометриоз является актуальной проблемой акушер-
ско-гинекологической практики вследствие высокой рас-
пространенности и социально-экономической значимости. 
Заболевание снижает качество жизни пациенток, оказыва-
ет негативное влияние на фертильность, характеризуется 
относительно длительным периодом от появления первых 
симптомов до установления диагноза и начала лечения, не-
обходимостью пожизненного медикаментозного лечения 
из-за частых рецидивов при невозможности радикально 
удалить эндометриоидные гетеротопии в полном объеме, 
высокой стоимостью диагностики и лечения [1]. Другим 
важным аспектом проблемы эндометриоза являются его вы-
сокая частота встречаемости как в популяции, так и в струк-
туре госпитализированных больных, высокие финансовые 
затраты на каждый отдельный случай заболеваемости [2, 3]. 

Практически все исследователи сходятся во мнении, что 
существует настоятельная необходимость в проведении 
точных эпидемиологических исследований для оценки 
истинных показателей распространенности эндометрио-
за [2]. Так как в научной литературе нет точных данных о 
распространенности эндометриоза среди населения, нельзя 
однозначно сказать, насколько увеличилась заболеваемость 
за последние десятилетия. Имеет место относительно боль-
шой разброс данных о частоте встречаемости эндометриоза. 
Сведения о распространенности заболевания в различных 
исследованиях отличаются в 30–40 раз [4–9]. Определяет-
ся это несколькими причинами: различными принципами 
формирования групп исследования, неоднородностью об-
следуемых популяций по возрастным характеристикам. От-
части эти же причины определяют относительно скудные 
данные по самой структуре эндометриоза, диагностируе-

мого в проводимых исследованиях. В основном приводятся 
данные о частоте встречаемости инфильтративных и неин-
фильтративных форм данного заболевания, без конкрети-
зации по стадиям распространения [3, 8].

В России, по данным Росстата, в 2016 г. диагноз «эндоме-
триоз» впервые поставлен у 155 из 100 тыс. женщин, в то время 
как в 2015 г. – у 142 из 100 тыс. женщин, данные за 2017 г. уточ-
няются, но, по оценкам экспертов, не превышают прошлогод-
них показателей. Тем не менее многие исследователи считают, 
что реальных случаев эндометриоза больше. Болезнь часто 
протекает в скрытой форме и трудно диагностируется. Так, в 
Европе с момента выявления первых симптомов до диагноза 
«эндометриоз» проходит 6–7 лет, а в России – 12 лет.

Цель исследования – оценка частоты генитального эндо-
метриоза и его различных форм по данным анализа госпи-
тализированной заболеваемости.

Материалы и методы
Изучена общая госпитализированная заболеваемость 

по обращаемости (частота всех случаев заболеваний, заре-
гистрированных и выбывших больных из стационара) по 
результатам анализа базы медицинских данных (учетных 
форм «Статистическая карта выбывшего из стационара 
круглосуточного пребывания, дневного стационара при 
больничном учреждении, дневного стационара при амбула-
торно-поликлиническом учреждении, стационара на дому», 
форма 066/у-02) гинекологической клиники ФГБУ «ИвНИИ 
МиД им. В.Н. Городкова» за 2000, 2009, 2019 г. 

Единица наблюдения – случай заболевания эндометрио-
зом выбывшей больной из гинекологической клиники кру-
глосуточного стационара.

Results. The total number of patients diagnosed with endometriosis was 17% of the total number of gynecological patients. The proportion of hospitalized with endometriosis 
in 2000–2019 increased by 2 times – from 4.5 to 9.2%. Over 20 years, the proportion of patients with endometriosis of the uterus (N80.0) – from 36.2 to 9.0% (p<0.001), with 
endometriosis of the rectovaginal septum and vagina (N80.4) decreased from 2.6 to 0% (p<0.01). The proportion of patients with ovarian endometriosis (N80.1) increased 
from 12.1 to 34.6% (p<0.001), pelvic peritoneal endometriosis (N80.3) – from 16.5 to 51.1% (p<0.001). The proportion of patients with endometriosis of two or more 
localizations increased from 1.6 to 40.2% (p<0.001). Over the 20-year period, there was a decrease in the average age of patients with endometriosis – from 37.8±0.43 years in 
2000 to 36.2±0.34 years in 2009 and 33.8±0.29 years in 2019 (p<0.001). The range of fluctuations in age characteristics ranged from 13 to 55 years. The overwhelming majority 
of observations are “minor” forms (I and II stages of the disease) – 57.6%. Retrocervical endometriosis was diagnosed in 20.1%. Endometrioid ovarian cysts were in 11.7% of 
cases. In most cases, endometriotic lesions were combined with adhesions of the small pelvis.
Conclusion. Thus, genital endometriosis is a common gynecological pathology, which is often the reason for hospitalization for surgical intervention in women of different 
age groups. However in most cases affects in most important period in a woman’s life – reproductive. The given data emphasize the need to study and develop therapeutic 
measures to improve the system of organizing medical care, to find the most optimal and effective forms of diagnosis, approaches to the treatment and rehabilitation of women 
with endometrisis, which would significantly reduce the volume of surgical interventions, thus reducing financial costs, including overcoming infertility.
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Клиническая характеристика распространенности ге-
нитального эндометриоза дана по результатам анализа 
9378 протоколов операций («Журнал записи оперативных 
вмешательств в стационаре», форма №008/у) за период 
2000–2019 гг. Стадии распространения эндометриоидного 
процесса оценивались по классификации Американского 
общества фертильности пересмотра 1985 г. [10].

Проведен расчет интенсивных и экстенсивных показа-
телей: структура госпитализированной заболеваемости, 
частота эндометриоза как основного и сопутствующего ди-
агнозов, его структура, средний возраст больных, средняя 
длительность пребывания больной на койке в динамике.

Результаты
Удельный вес пациенток, госпитализированных в гине-

кологическую клинику, у которых эндометриоз поставлен 
основным диагнозом в 2000–2019 гг., увеличился в 2 раза, с  
4,5 до 9,2% (темп прироста – 104,4%), сопутствующим ди-
агнозом – с 1,6 до 7,8% соответственно (темп прироста  – 
304,7%). Частота эндометриоза (зарегистрированного в каче-
стве основного или сопутствующего заболевания) возросла в  
2009 г. по сравнению с 2000 г. на 91,8% (с 6,1 до 11,7 случая на 
100 пациенток), в 2019 г. по сравнению с 2009 г. не изменилась 
и составила 11,3 случая на 100 пациенток. 

За анализируемый период изменились подходы к коди-
ровке диагноза у пациенток с эндометриозом: если в 2000 г. 
кодировка каждого 5-го диагноза (21,3%) проведена без 
уточнения (N80), то в 2009 г. доля таковых составила 0,8%, в 
2019 г. – 0% (p<0,001); рис. 1.

За 20 лет снизилась доля пациенток, выписанных с ди-
агнозом «эндометриоз матки» (N80.0), c 36,2% в 2000 г. до 
27,5% в 2009 г. и 9,0% в 2019 г. (p<0,001), с эндометриозом 
ретровагинальной перегородки и влагалища (N80.4) – с 2,6 
до 0,7 и 0% соответственно (p<0,01). 

Увеличился удельный вес пациенток с эндометриозом 
яичников (N80.1) – с 12,1 до 17,3 и 34,6% соответственно 
(p<0,001), эндометриозом тазовой брюшины (N80.3) – с 16,5 
до 53,4 и 51,1% соответственно (p<0,001). 

В 2009 г. по сравнению с 2000 г. среди пациенток увеличи-
лась доля имеющих эндометриоз двух и более локализаций 
с 1,6 до 10,6% (в 5,6 раза), в 2019 г. по сравнению с 2009 г.  – 
до 40,2% (в 2,8 раза); или в 2000–2019 гг. – с 1,6 до 40,2% –  
в 25 раз (p<0,001).

Частота различных форм эндометриоза составила 101,8 слу-
чая на 100 пациенток с эндометриозом в 2000 г., 111,5 случая в 
2009 г. и 138,2 случая в 2019 г. соответственно (рис. 2).

 За 20-летний период произошло снижение среднего воз-
раста пациенток с эндометриозом – с 37,8±0,43 года в 2000 г. 
до 36,2±0,34 года в 2009 г. и 33,8±0,29 года в 2019 г. (p<0,001). 

Средняя длительность пребывания на гинекологической 
койке снизилась с 11,5±0,37 дня в 2000 г. до 9,5±0,17 дня в 
2009 г. и 6,8±0,05 дня в 2019 г. (p<0,001).

Частота аденомиоза снизилась с 36,6 случая на 100 боль-
ных в 2000 г. до 12,4 случая в 2019 г. (p<0,001), экстрапе-
ритонеального эндометриоза – с 3,1 до 1,4 случая соответ-
ственно (p<0,01), распространенность перитонеального 
эндометриоза выросла с 38,5 до 123,3 случая соответствен-
но (p<0,001), смешанного эндометриоза – с 1,8 до 54,0 слу-
чая соответственно (p<0,001). В совокупности общее число 
пациенток, у которых присутствовал диагноз «эндо-
метриоз», составило 17% от общего числа пациенток ги-
некологического профиля, что согласуется с данными по-
следних лет [11].

Существенно бóльшие показатели встречаемости диа-
гноза «эндометриоз» – среди пациенток с бесплодием. Доля 
больных, у которых в качестве основного диагноза уста-
новлено бесплодие (N97), составила 8,8% в 2000 г., 9,6% – в 
2009 г. и 5,9% – в 2019 г. В целом за анализируемый период в 
гинекологическую клинику с диагнозом «бесплодие» посту-
пили 10 523 женщины. Частота встречаемости эндометрио-
идного поражения у женщин с бесплодием составила 55,1%, 
при этом наиболее частой (70,8%) стала перитонеальная ло-
кализация эндометриоидного процесса I–II стадии. 

По результатам анализа данных о пациентках с эндоме-
триозом, оперированных в отделении эндоскопической хи-
рургии, установлено, что средний возраст пациенток соста-
вил 29,77±0,06 года (σ=5,895). Распределение пациенток по 
возрасту представлено на рис. 3. 
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Рис. 1. Структура эндометриоза как основного и сопутствую-
щего диагнозов у госпитализированных больных (%). 2000, 
2009, 2019 г.
Fig. 1. The structure of endometriosis as the primary and secondary 
diagnoses in hospitalized patients (%). 2000, 2009, 2019.
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Рис. 2. Частота различных форм заболевания у больных эндо-
метриозом (случаев на 100 больных). 2000, 2009, 2019 г.
Fig. 2. The frequency of various forms of the disease in patients 
with endometriosis (cases per 100 patients). 2000, 2009, 2019.
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Из рис. 3 видно, что диапазон колебаний возрастных 
характеристик – в пределах от 13 до 55 лет. Однако боль-
шинство пациенток находились в пределах колебаний m±σ: 
23,9–35,7 года, что составило 61,7% случаев. 

Наружный генитальный эндометриоз в виде перитонеаль-
ного поражения в моноформе встречался в 59% наблюдений. 
Подавляющее число наблюдений – это «малые» формы (I и  
II стадии заболевания): I стадия – 13,9%, II стадия – 43,7%,  
III стадия – 1,5%. Наружный генитальный эндометриоз 
IV стадии, когда гетеротопии поражали бы только брюшин-
ный покров в изолированном состоянии, без сочетания с ка-
кой-либо другой локализацией процесса, не встречался. 

Вторая форма эндометриоза, которая встречалась в изо-
лированном виде, без сочетания с другими локализация-
ми,  – ретроцервикальный эндометриоз (20,1%). В чистом 
виде данная локализация диагностирована в 0,2% случаев. 
Во всех других случаях данная локализация сочеталась с 

перитонеальной локализацией процесса: поражение брю-
шины, соответствующее I стадии процесса, диагностиро-
вано в 6,3% случаев, II стадии – у 64,5% пациенток, III ста-
дии – у 18,9%, IV стадии – у 9,3%. В 11,0% случаев у больных 
ретроцервикальный эндометриоз сочетался с эндометрио-
мой яичников. 

Эндометриоидные кисты яичников диагностированы в 
11,7% случаев, при этом всегда в сочетании с перитонеаль-
ным эндометриозом. Двустороннее поражение яичников 
имело место у 18,8%, правостороннее – у 34,1%, левосто-
роннее – у 47,2%. 

В большинстве случаев эндометриоидное поражение со-
четалось с другой гинекологической патологией – 62,4%.  
В таблице приведена структура и частота встречаемости со-
путствующей гинекологической патологии.

Как видно из таблицы, наиболее частой сопутствующей 
патологией органов малого таза, сопутствующей наружно-
му генитальному эндометриозу, является спаечный процесс, 
что, вероятно, определяется патогенезом развития самого эн-
дометриоза [12]. Об этом может свидетельствовать тот факт, 
что далеко не во всех случаях диагностирования спаечного 
процесса имели место воспалительные заболевания органов 
малого таза (ВЗОМТ). Также обращает на себя внимание то, 
что с увеличением распространенности эндометриоидного 
процесса повышается частота диагностики ВЗОМТ.

Обсуждение
Таким образом, генитальный эндометриоз является 

распространенной гинекологической патологией, кото-
рая часто является причиной для госпитализации с целью 
проведения оперативного вмешательства у женщин раз-
ных возрастных групп. Среди госпитализированных в ги-
некологический стационар его частота составляет 17%, что 
подтверждается исследованиями многих авторов [11]. Рост 
за последние 20 лет госпитализированных пациенток с по-
дозрением на эндометриоз, который в ходе стационарного 
обследования верифицирован, может быть связан с повы-
шением осведомленности врачей амбулаторного звена о 
первых клинических проявлениях данного заболевания при 
более углубленном консультировании пациенток, заключа-
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Рис. 3. Распределение по возрасту больных наружным эндо-
метриозом.
Fig. 3. Distribution of patients with external endometriosis by age.

Частота встречаемости и структура гинекологической патологии у больных эндометриозом (%)
Prevalence and structure of gynecological pathology in patients with endometriosis (%)

Патология I стадия II стадия III стадия Инфильтративные формы

Воспалительные заболевания придатков матки 12,71 46,21 38,59 30,89

Спаечный процесс без сочетанной патологии 21,7 19,96 29,76 25,18

Спаечный процесс малого таза при сочетании с другой патологией 19,98 24,34 24,62 29,59

Всего спаечного процесса 41,68 44,3 54,38 54,77

Патология яичников

Истинные кисты

Лютеиновая киста 4,67 3,43 8,37 3,66

Фолликулярная киста 6,81 5,19 13,94 2,06

Параовариальные кисты 1,7 3,66 2,79 2,74

Истинные доброкачественные опухоли (дермоиды) 1,28 0,89 0,93 0,92

Истинные доброкачественные опухоли (кистомы) 0 0,11 0 0,23

Синдром поликистозных яичников 2,13 2,1 0,46 1,37

Апоплексия яичника 0 0,44 0 0,69

Патология матки

Миома матки 13,19 13,72 25,56 9,84

Аномалии развития 1,7 0,89 0,46 1,37
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ющемся в большей детализации при сборе жалоб и традици-
онном гинекологическом осмотре пациенток, внедрением в 
практику и широкой доступностью неинвазивных методов 
диагностики, позволяющих еще на дооперационном этапе 
заподозрить наличие генитального эндометриоза (транс-
вагинальное ультразвуковое исследование – УЗИ 3D и 5D, 
ректороманоскопия, цистоскопия, магнитно-резонансная 
томография). 

Визуальные методы диагностики не только являются за-
логом выявления генитального эндометриоза, но и, учиты-
вая прогрессирующий и рецидивирующий характер заболе-
вания, позволяют контролировать эффективность лечения.  
В настоящее время получили широкое развитие малоин-
вазивные методы оперативного лечения, например лечеб-
но-диагностическая лапароскопия, которая со 100% точно-
стью позволяет диагностировать генитальный эндометриоз, 
стадию и степень распространения эндометриоза, что пря-
мым образом сказывается на выборе метода лечения.

В выборке пациенток, госпитализированных по поводу 
бесплодия, показатели частоты встречаемости генитально-
го эндометриоза значительно возрастают – до 55,1%. Дан-
ный факт можно объяснить двумя причинами: первая – эн-
дометриоз является общепризнанной и одной из ведущих 
причин нарушения фертильной функции в супружеской 
паре, вторая – значительно сужается структура оценивае-
мых нозологических единиц, которые сопровождают диа-
гноз «бесплодие». Учитывая эти позиции, можно объяснить 
столь разные показатели частоты встречаемости диагноза 
«эндометриоз» у пациенток акушерско-гинекологического 
профиля, приводимые различными авторами.

Постулированным является мнение исследователей, что 
эндометриоз поражает женский организм с периода менар-
хе и сопровождает женщину всю ее жизнь, не оставляя в 
периоде постменопаузы. Аналогичные результаты получе-
ны и в нашем исследовании. Возраст пациенток в пределах 
от 13 до 55 лет, т.е. активные эндометриоидные гетеротопии 
выявлены у пациенток при эндоскопическом вмешатель-
стве, произведенном по тем или иным причинам, начиная 
от первых месяцев после начала менструальной функции 
до периода ранней постменопаузы. Это лишний раз под-
тверждает, что эндометриоз поражает женщину не только 
в активный репродуктивный период, когда имеют место 
полноценная эстрогенизация организма и овуляция, но 
в те периоды, когда репродуктивная система еще не уста-
новила свою полноценную функцию либо уже утратила ее 
[13, 14]. Также полученные результаты подтверждают тот 
факт, что при возникновении альгодисменореи с момента 
первых менструаций следует более углубленно обследовать 
подростка для исключения наличия эндометриоза, чтобы 
вовремя провести полноценную терапию заболевания.

Приведенные данные в нашей работе не противоречат 
другим научным исследованиям, в которых отмечается 
«омоложение» данного заболевания, причем в более тяже-
лых формах его проявления. Причинами такого феномена, 
возможно, являются различные неблагоприятные внешние 
факторы (способ родов, курение родителей, отсутствие груд-
ного вскармливания и др.), которые могут изменить гормо-
нальный и/или иммунный статус и повлиять в дальнейшем 
на риск заболевания в молодой популяции женщин [15–18].

По мнению многих авторов, на долю генитального эндо-
метриоза приходится 92–94% всех локализаций [19], что 
соответствует результатам нашего исследования – 91,8%. 
Однако с применением более современных визуальных 
методов диагностики (УЗИ и магнитно-резонансная томо-
графия органов малого таза), демонстрирующих высокую 

информативность и диагностическую ценность по сравне-
нию с использованием ранее только абдоминального УЗИ 
органов малого таза с низкой разрешающей способностью 
и гистероскопии, которая на сегодняшний день является 
только вспомогательным методом диагностики аденоми-
оза, с выявлением косвенных эндоскопических признаков 
данного заболевания нами отмечено снижение частоты 
встречаемости аденомиоза.

Другим значимым моментом в проведенном исследова-
нии стали данные, которые показывают, что эндометрио-
мы яичников не существуют в изолированном состоянии, 
а развиваются в содружестве с другими локализациями 
эндометри оза, в отличие от перитонеальной и ретроцер-
викальной локализации. Это может свидетельствовать 
о вторичности вовлечения яичников в патологический 
процесс, в отличие от ретроцервикального эндометриоза, 
который может возникнуть самостоятельно и некоторое 
время развиваться изолированно, хотя и в небольшом про-
центе наблюдений – 0,19% случаев [20]. Учитывая данный 
факт, мы еще раз возвращаемся к единому мнению, что 
 эндометриоз – это «упущенное» заболевание [21]. Задерж-
ка в его диагностике является обычным явлением и может 
приводить к развитию тяжелых его форм вне зависимости 
от возраста, снижению фертильности и большим финансо-
вым затратам в лечении и профилактике рецидивов данного 
заболевания. На наш взгляд, существует ряд причин запоз-
далой диагностики генитального эндометриоза, которые и 
ведут к поражению основных гормонпродуцирующих орга-
нов – яичников. Во-первых, это неосведомленность родите-
лей, считающих болезненные менструации нормальными и 
интерпретирующих жалобы своего ребенка как нежелание 
посещать школу; отсутствие информированности и самих 
девочек-подростков о нежелательных менструальных сим-
птомах. Во-вторых – недостаточное понимание детскими 
гинекологами и педиатрами симптомов генитального эн-
дометриоза. Ошибочно используются комбинированные 
оральные контрацептивы и нестероидные противовоспа-
лительные препараты с целью лечения дисменореи, не рас-
сматривая данный симптом как раннее проявление эндо-
метриоза, что влечет за собой развитие агрессивных форм 
заболевания. Известно, что комбинированные оральные 
контрацептивы временно маскируют симптомы боли, не 
исключая ключевого звена патогенеза заболевания – гипер-
эстрогению. Однако 11% женщин не имеют клинических 
проявлений заболевания, и они обратятся в последующем 
за помощью только по поводу нарушения репродуктивных 
планов.

Еще одной особенностью генитального эндометриоза яв-
ляется его частая сочетаемость с другой гинекологической 
патологией, в частности, в довольно большом проценте 
наблюдений эндометриоз сопровождали ВЗОМТ, причем 
с утяжелением стадии эндометриоидного процесса повы-
шалась частота диагностирования ВЗОМТ. Особое место 
занимает спаечный процесс малого таза, сопровождающий 
наружный эндометриоз. Около 1/2 всех проанализирован-
ных пациенток имели спаечный процесс в малом тазу той 
или иной степени выраженности, причем практически в 
одинаковых процентах случаев спаечный процесс сопут-
ствовал только эндометриозу или сочетался с дополнитель-
ной генитальной патологией. Данные по частоте сочетания 
эндометриоза с проявлениями воспаления, полученные в 
нашем исследовании, соответствуют последним научным 
воззрениям, которые постулируют эндометриоз как забо-
левание воспалительного генеза, при этом отдавая ВЗОМТ 
роль пускового фактора его развития.
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Заключение
Эндометриоз – одно из самых часто встречающихся гине-

кологических заболеваний, которое не только поражает жен-
щину в ее репродуктивном периоде, но может обнаруживать-
ся как в стадию полового созревания, так и в постменопаузе. 
Приведенные данные подчеркивают необходимость изуче-
ния и разработки лечебных мероприятий по совершенство-
ванию системы организации медицинской помощи, поиска 
наиболее оптимальных и эффективных форм диагностики, 
подходов в лечении и реабилитации женщин с эндометри-
зом, что позволило бы значительно уменьшить объем опера-
тивных вмешательств, таким образом, сократив финансовые 
затраты, в том числе и на преодоление бесплодия.
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МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ

https://doi.org/10.26442/20795696.2021.2.200810

С овет экспертов с докладом «Женское здоровье и 
контрацепция» открыла доктор медицинских наук, 
профессор, заместитель директора по научной ра-

боте ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии име-
ни академика В.И. Кулакова» Минздрава России, президент 
Российского общества по контрацепции, член президиума 
Европейского общества по контрацепции и репродуктив-
ному здоровью, заслуженный деятель науки Российской 
Федерации Вера Николаевна Прилепская.

В.Н. Прилепская напомнила о том, что появление в  
1960 г. гормональной контрацепции по своей значимости 
стоит в одном ряду с разработкой антибиотиков и вак-
цин. Она подчеркнула, что, по мнению 200 крупнейших 
историков мира, контрацептивная таблетка, позволяющая 
признать абсолютно надежной защиту от нежеланной бе-
ременности, а следовательно, от абортов, оказала самое 
мощное влияние на общество ХХ в., сравнимое по значи-
мости с теорией относительности Эйнштейна, созданием 
ядерной бомбы, компьютера и Интернета. И хотя желанное 
материнство, как и 100 лет назад, является одним из самых 
важных критериев качества жизни женщины, по резуль-
татам европейского исследования первая нежеланная бе-
ременность регистрируется в среднем у 38% женщин, 30% 
женщин после искусственного прерывания первой бере-
менности страдают бесплодием, каждая вторая страдает 
гинекологическими заболеваниями, онкологические забо-
левания диагностируются у каждой пятой женщины. Пра-
вильный и регулярный прием комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК) – это не только предотвращение 
аборта, но и значительное снижение риска бесплодия, про-
филактика внематочных беременностей, гинекологических 
заболеваний, таких как миома, эндометриоз, гиперплазии 
эндометрия и др.

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
благодаря применению гормональной контрацепции в 
мире ежегодно предотвращается до 30 тыс. случаев онколо-
гических заболеваний репродуктивной системы. Риск рака 
яичников снижается на 6% в течение каждого года приема 
КОК. Один год приема КОК снижает вероятность рака эн-
дометрия вдвое, при этом протективный эффект сохраня-

ется до 20 лет и более. Выраженный протективный эффект 
(до 81%) КОК в отношении опухолей ободочной и прямой 
кишки сохраняется на протяжении использования препа-
ратов. Результаты многоцентрового исследования, прово-
дившегося в Великобритании в течение 39 лет с участием  
46 112 женщин, показали, что женщины, постоянно прини-
мающие КОК, имеют достоверно меньший риск смерти от 
всех причин и на 12% меньше риск преждевременной смер-
ти по сравнению с женщинами, никогда не применявшими 
пероральную контрацепцию.

Применительно к трехфазным дезогестрелсодержащим 
контрацептивам важно то, что, в отличие от монофазных, 
почти на 40% снижается суммарная (цикловая) доза про-
гестагена за счет трехступенчатого изменения его дозы в 
течение цикла, при этом надежность подавления овуляции 
достигается за счет увеличения дозы эстрогена в начале цик-
ла приема. Ступенчатый режим применения трехфазных 
КОК полностью имитирует секрецию женских гормонов в 
течение нормального менструального цикла женщины, обе-
спечивает естественное течение циклических процессов в 
репродуктивной системе, хорошую переносимость, малое 
число побочных эффектов, в связи с чем их можно назна-
чать не только женщинам репродуктивного возраста, но и 
девушкам и подросткам, у которых гормональные параме-
тры менструального цикла еще недостаточно стабильны.

С интересным докладом «Три шага к успешному назна-
чению контрацептива» выступила доктор медицинских 
наук, профессор кафедры акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии факультета повышения квалификации и про-
фессиональной переподготовки специалистов ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский университет» 
Минздрава России Людмила Юрьевна Карахалис, которая 
поделилась с участниками экспертного совета алгоритмом 
назначения КОК в зависимости от возраста женщины и 
ее эстроген-андрогенного типа (гипоэстрогенный, гипер-
эстрогенный, нормальный, гиперандрогенный, сочетание 
гиперандрогении с гипоэстрогенией, сочетание гиперан-
дрогении с гиперэстрогенией).

Эксперт отметила более низкую частоту нарушений мен-
струального цикла при приеме трехфазных дезогестрелсо-

Применение дезогестрелсодержащих  
трехфазных пероральных контрацептивов.  
Резолюция заседания совета экспертов
20 августа 2020 г. состоялось заседание совета экспертов, посвященное рациональному применению дезогестрелсодержащих трехфазных пероральных контра-
цептивов.

Для цитирования: Применение дезогестрелсодержащих трехфазных пероральных контрацептивов. Резолюция заседания совета экспертов. Гинекология. 2021; 
23 (2): 190–192. DOI: 10.26442/20795696.2021.2.200810 
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держащих контрацептивов, что обусловлено сниженной 
цикловой дозой прогестагена при большей, чем в монофаз-
ных препаратах, цикловой дозе этинилэстрадиола.

Трехфазные дезогестрелсодержащие контрацептивы, 
по мнению эксперта, могут быть препаратами выбора для 
постабортной реабилитации женщин, поскольку в состав 
препарата входит дезогестрел (прогестаген III поколения), 
который обеспечивает полноценный регенеративный эф-
фект эндометрия с первых дней после аборта, предотвра-
щает межменструальные кровотечения при минимальном 
количестве побочных эффектов, значительно снижает за-
траты вследствие уменьшения частоты постабортных ос-
ложнений, времени госпитализации и нетрудоспособности 
пациентки.

Трехфазные дезогестрелсодержащие контрацептивы так-
же могут быть препаратами первого выбора для женщин с 
избыточной массой тела, поскольку у женщин с ожирением 
предпочтительнее применять контрацептивы, содержащие 
более 0,02 мг этинилэстрадиола и прогестагены без андро-
генного эффекта или с антиандрогенным эффектом.

Преимущества трехфазной контрацепции для назна-
чения женщинам с прогестагензависимыми побочными 
эффектами отразила в своем докладе доктор медицин-
ских наук, главный научный сотрудник НИЦ НИО жен-
ского здоровья ФГБОУ ВО «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России Ирина Всеволодовна Кузнецова. Она 
напомнила, что у женщин, принимающих низкодозирован-
ные монофазные КОК, нередко могут появляться прогеста-
гензависимые побочные реакции: нарушения менструаль-
ного цикла (межменструальные кровянистые выделения 
и кровотечения прорыва, аменорея); сухость слизистых 
оболочек (ощущение сухости влагалища, неприятные 
ощущения при ношении контактных линз); психоэмоцио-
нальные нарушения (снижение настроения, эмоциональ-
ная лабильность, уменьшение полового влечения); андро-
гензависимые эффекты (угревая сыпь и жирная себорея).  
В ходе обсуждения эксперты высказали мнение о переводе 
женщин на трехфазные дезогестрелсодержащие контра-
цептивы в случае, если в течение первых 3 мес приема мо-
нофазных КОК прогестагензависимые побочные реакции 
не исчезают.

Особенности контрацепции трехфазными препарата-
ми у женщин с сочетанными заболеваниями рассмотрела 
в своем докладе доктор медицинских наук, профессор ка-
федры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «Сибирский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России, директор Научно-клинического центра гормо-
нального здоровья «Возрождение», президент межрегио-
нальной общественной организации «Междисциплинар-
ная ассоциация специалистов антивозрастной медицины», 
председатель межрегиональной общественной организа-
ции по защите прав пациентов «Союз независимых экспер-
тов» Лариса Степановна Сотникова.

Эксперт отметила проблему роста в РФ ожирения и пре-
диабета среди женщин репродуктивного возраста, который 
составляет в настоящее время 15–35% и вырос за последние 
10 лет примерно в 1,5–2 раза. Эксперты обсудили благопри-
ятное влияние дезогестрелсодержащих КОК на липопроте-
иновый обмен, что объясняется повышенной прогестино-
вой селективностью дезогестрела, а также их наименьшим 
влиянием на толерантность к глюкозе и секрецию инсули-
на, что определяет возможное их применение у пациенток с 

ожирением и инсулинорезистентностью, а также у больных 
сахарным диабетом в фазе компенсации и субкомпенсации 
без выраженных сосудистых осложнений.

Оживленную дискуссию вызвал доклад «Дискуссионные 
вопросы применения комбинированных оральных контра-
цептивов», вынесенный на обсуждение экспертов доктором 
медицинских наук, профессором кафедры акушерства и ги-
некологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздра-
ва России Наталией Владимировной Аганезовой. Миома 
матки составляет 25–30% в структуре гинекологической 
заболеваемости и является причиной 30% оперативных 
вмешательств. Эксперты обсудили результаты клинических 
исследований, которые не только не выявили риск увели-
чения частоты миомы и размеров узлов матки у женщин, 
использовавших КОК по сравнению с теми, кто никогда не 
использовал КОК, но и доказали уменьшение риска разви-
тия клинически значимой миомы матки на 17% через 5 лет 
их использования.

Подчеркнув, что большое значение в комплексном влия-
нии контрацептива на риск развития миомы матки имеют 
вид и количество гестагенного компонента, Н.В. Аганезо-
ва вынесла на обсуждение совета экспертов критерии вы-
бора КОК у пациенток с миомой матки. Она предложила 
рассмотреть КОК, содержащие дезогестрел, поскольку 
длительный прием КОК доказанно снижает риск разви-
тия миомы матки, при использовании КОК наблюдается 
стабилизация размеров миоматозных узлов за счет кон-
курентного ингибирования рецепторов прогестерона. 
Возможно применение КОК, содержащих дезогестрел, 
с целью контрацепции при миомах матки, после консер-
вативной миомэктомии и в период реабилитации после 
основного оперативного лечения при гиперпластических 
процессах эндометрия.

Н.В. Аганезовой также были отмечены преимущества 
применения трехфазных дезогестрелсодержащих контра-
цептивов у женщин с гипотонией, женщин с угревой сыпью 
легкой и средней степени выраженности, женщин с продол-
жительной менструацией с целью ускорения регенерации 
эндометрия и уменьшения количества дней менструации, 
женщин с легкими депрессивными расстройствами с целью 
улучшения качества жизни.

Были сделаны выводы:
•  Применение трехфазных дезогестрелсодержащих кон-

трацептивов позволяет почти на 40% снизить суммар-
ную (цикловую) дозу прогестагена за счет трехступен-
чатого увеличения его дозировки в течение цикла, при 
этом надежность подавления овуляции достигается за 
счет увеличения дозировки эстрогена в начале цикла 
приема.

•  Ступенчатый режим применения трехфазных КОК 
полностью имитирует секрецию женских гормонов в 
течение нормального менструального цикла женщи-
ны, обеспечивает естественное течение циклических 
процессов репродуктивной системы, хорошую пере-
носимость, меньшее число побочных эффектов, в свя-
зи с чем их можно назначать не только женщинам ре-
продуктивного возраста, но и девушкам и подросткам, 
у которых гормональные параметры менструального 
цикла еще недостаточно стабильны.

•  При приеме трехфазных дезогестрелсодержащих кон-
трацептивов отмечается более низкая частота наруше-
ний менструального цикла, что обусловлено сниженной 
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цикловой дозой прогестагена при большей, чем в моно-
фазных препаратах, цикловой дозе этинилэстрадиола.

•  Трехфазные дезогестрелсодержащие контрацептивы 
могут быть препаратами выбора для постабортной ре-
абилитации женщин, поскольку дезогестрел (прогеста-
ген III поколения) обеспечивает полноценный регенера-
тивный эффект эндометрия с первых дней после аборта 
и предотвращает межменструальные кровотечения при 
минимальном числе побочных эффектов.

•  Трехфазные дезогестрелсодержащие контрацептивы яв-
ляются препаратами первого выбора для женщин с из-
быточной массой тела, поскольку у женщин с ожирением 
предпочтительнее применять контрацептивы, содержа-
щие более 0,02 мг этинилэстрадиола, и прогестагены без 
андрогенного эффекта или с антиандрогенным эффектом.

•  Поскольку дезогестрелсодержащие КОК оказывают бла-
гоприятное влияние на липопротеиновый обмен, что 
объясняется повышенной прогестиновой селективно-
стью дезогестрела, а также в минимальной степени вли-
яют на толерантность к глюкозе и секрецию инсулина, 
возможно их применение у пациенток с ожирением и 

инсулинорезистентностью, а также у больных сахарным 
диабетом в фазе компенсации и субкомпенсации без вы-
раженных сосудистых осложнений.

•  Требует дальнейшего изучения назначение дезогестрел-
содержащих трехфазных контрацептивов с целью сни-
жения риска развития миомы матки и стабилизации 
размеров миоматозных узлов. Возможно применение 
КОК, содержащих дезогестрел, после консервативной 
миомэктомии и в период реабилитации после оператив-
ного лечения при гиперпластических процессах эндоме-
трия (гиперплазия эндометрия без атипии).

•  Эксперты отметили целесообразность возвращения в 
клиническую практику трехфазного контрацептива с 
оптимальным сочетанием дезогестрела и этинилэстра-
диола (препарата Три-Мерси).

•  Экспертным советом рекомендовано адаптировать для 
России медицинские критерии приемлемости использо-
вания методов контрацепции Всемирной организации 
здравоохранения (5-е издание, 2015 г.).

13 ноября 2020 г.
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Выявление онкологической патологии у пациенток  
с пролапсом тазовых органов. Клинический случай
Д.В. Байбуз1, О.Л. Молчанов2, Ж.В. Глущенко1, Я.А. Лебедева1, С.В. Уткин1, А.А. Кравцов2,  
Р.Ш. Шахалиев2, П.Д. Байбуз2

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России

Аннотация
Пролапс тазовых органов – это распространенное среди женщин доброкачественное заболевание, которое характеризуется изолированным или комбинирован-
ным опущением передней, задней стенки влагалища, матки, а также купола влагалища после гистерэктомии. Учитывая тот факт, что большая часть операций 
проводится среди пациенток среднего и пожилого возраста, увеличивается вероятность обнаружения ранее недиагностированных новообразований органов 
брюшной полости и области малого таза, что может быть связано с ограниченным объемом базовой предоперационной диагностики. Цель сообщения – при-
влечение внимания клиницистов к проблеме недостаточного обследования женщин при планировании лечения пролапса тазовых органов на примере нашего 
опыта ведения пациентки с данной патологией в сочетании с образованием малого таза. 

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, опухоль яичников, рак и пролапс тазовых органов, обследование при пролапсе
Для цитирования: Байбуз Д.В., Молчанов О.Л., Глущенко Ж.В., Лебедева Я.А., Уткин С.В., Кравцов А.А., Шахалиев Р.Ш., Байбуз П.Д. Выявление онкологической 
патологии у пациенток с пролапсом тазовых органов. Клинический случай. Гинекология. 2021; 23 (2): 193–197. DOI: 10.26442/20795696.2021.2.200776

CASE REPORT

Detection of oncological diseases in patients with pelvic organ prolapse.  
Case report
Dmitrii V. Baibuz1, Oleg L. Molchanov2, Zhanna V. Glushchenko1, Yanina A. Lebedeva1, Sergei V. Utkin1,  
Artem A. Kravtsov2, Rustam A. Shakhaliev2, Polina D. Baibuz2

1Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia; 
2Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Pelvic organ prolapse is a common benign disease among women that is characterized by an isolated or combined descent of the anterior, posterior vaginal wall, uterus, and 
vaginal dome after hysterectomy. Given the fact that most of the operations are performed among middle-aged and elderly patients, the probability of detecting previously 
undiagnosed tumor of the abdominal cavity and pelvic region increases, which may be due to the limited volume of basic preoperative diagnosis. The purpose of our report 
is to draw the attention of clinicians to the problem of insufficient examination of women when planning treatment of pelvic organ prolapse on the example of our experience 
in managing a patient with this pathology in combination with pelvic tumor.

Keywords: pelvic organ prolapse, ovarian tumor, cancer and pelvic organ prolapse, examination for prolapse
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Введение
Пролапс тазовых органов – это распространенное среди 

женщин доброкачественное заболевание, которое характе-
ризуется изолированным или комбинированным опущени-
ем передней, задней стенки влагалища, матки, купола влага-
лища после гистерэктомии [1]. 

Факторами риска формирования пролапса являются 
старший возраст, большое количество родов в анамнезе и 
их осложненное течение, тяжелый физический труд, на-
следственность, наличие хронических заболеваний кишеч-
ника и легких, патология соединительной ткани, крупные 
образования малого таза [2, 3]. 

Симптомокомплекс определяется наличием следующих 
признаков: ощущение распирания, давления и боли во вла-
галище, нарушение функции мочеотделения и дефекации, а 
также нарушения сексуальной функции. Наличие симпто-
мов существенно снижает качество жизни пациенток [4]. 

В зависимости от степени выраженности симптомов и 
пролапса терапевтическая стратегия определяет выбор как 
консервативного, так и хирургического методов лечения. 
Значимое увеличение оперативных вмешательств у пациен-
ток с данной патологией приходится на женщин в возрас-
те старше 30 лет с достижением пиковых количественных 
значений в возрастной группе 60–79 лет, при этом общий 
кумулятивный риск оперативного лечения среди женского 
населения равен 12% [5].

Учитывая тот факт, что большая часть операций про-
водится среди пациенток среднего и пожилого возраста, 
увеличивается вероятность обнаружения ранее недиагно-
стированных новообразований органов и тканей брюшной 
полости и области малого таза, что может быть связано с 
ограниченным объемом базовой предоперационной диа-
гностики. 

Сочетание пролапса с доброкачественными и/или злока-
чественными образованиями органов малого таза (ОМТ) и 
брюшной полости повышает вероятность диагностических 
ошибок и, как правило, требует в процессе оперативного 
вмешательства корректировки стандартных подходов к ле-
чению данной категории пациенток [6].

Цель сообщения – повысить онконастороженность кли-
ницистов в рамках предоперационной диагностики паци-
ентов с пролапсом ОМТ (ПОМТ), а также на примере кли-
нического случая поделиться опытом, определяющим наш 
подход к лечению пациенток при возникновении нестан-
дартных клинических ситуаций. 

Клинический случай
Пациентка Д., 70 лет, 11.02.2019 поступила в Клини-

ку высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
(СПбГУ) по направлению врача женской консультации по 
месту жительства в плановом порядке с целью хирурги-
ческого лечения стрессового недержания мочи, сочетаю-
щегося с опущением ОМТ. При поступлении предъявляет 
жалобы на ощущение инородного тела во влагалище, дис-

комфорт в промежности, подтекание мочи при физиче-
ской нагрузке. 

Анамнез заболевания. Больной себя считает около 10 лет. 
Усиление жалоб отмечает в течение последнего года.

Анамнез жизни. Полостные операции в течение жизни 
отрицает. Сопутствующие заболевания: гипертоническая 
болезнь II стадии, артериальная гипертензия 2-й степени, 
риск сердечно-сосудистых осложнений – 3. Атеросклероз 
аорты. Сердечная недостаточность – 0-й функциональный 
класс по шкале Нью-йоркской ассоциации NYHA. Нару-
шение проводимости по типу блокады передней ветви раз-
ветвления левой ножки пучка Гиса. Ожирение 1-й степени, 
алиментарно-конституционного генеза, стабильная фаза. 
Постоянно принимает препараты: Лортенза, Бисопролол. 

Общий осмотр. При поступлении в стационар общее со-
стояние удовлетворительное. Температура 36,7ºС. Кожные 
покровы и видимые слизистые оболочки чистые, естествен-
ной окраски, обычной влажности. Гиперстенический тип 
сложения, повышенного питания. Рост 156 см, масса тела 
76 кг (индекс массы тела – 31,2 кг/м²).

Пульс 68 уд/мин, ритмичный, удовлетворительного напол-
нения и напряжения. Артериальное давление 130/80 мм рт. ст. 

Частота дыхательных движений в покое 16 в минуту. Под-
кожно-жировая клетчатка развита избыточно, распределена 
по женскому типу. Живот правильной формы, симметричный, 
равномерно участвует в акте дыхания, при пальпации опреде-
ляется объемное образование, доходящее до пупка, безболез-
ненно. Перитонеальных симптомов нет. Печень не увеличена. 
Желчный пузырь не пальпируется. Селезенка при пальпации 
не определяется. Стул, со слов, регулярный, оформлен.

Функция удержания мочи нарушена. При натуживании 
или кашле происходит непроизвольное отделение мочи. 
Мочеиспускание безболезненное, учащено. Моча светлая. 
Молочные железы мягкие, безболезненные при пальпации. 
Выделений из сосков нет.

Гинекологический анамнез. Менопауза с 47 лет. Беремен-
ностей – 4, родов – 1 (самостоятельные, без осложнений), 
аборты – 3. Операции на тазовом дне отрицает.

Гинекологический осмотр. Наружные половые органы 
развиты правильно, по женскому типу. При натуживании 
определяется полное выпадение влагалища за пределы по-
ловой щели. Оценка степени пролапса проводилась по клас-
сификации Pelvic Organ Prolapse – Quantification (POP-Q): 
Aa: 3 см. Ba: 13 см. C: 15 см. Ap: 3 см. Bp: 12 см.

При наружном осмотре на гинекологическом кресле: в 
связи с выраженным дискомфортом для пациентки четкая 
пальпация структур грыжевого мешка затруднена, вправить 
пролапс не удается. Слизистая влагалища сухая, покрыта ро-
говыми чешуйками. Шейка матки цилиндрической формы, 
вокруг цервикального канала определяется декубитальная 
язва диаметром 2×1,5 см. Выделения слизистые, скудные. 

При бимануальном ректальном исследовании в брюшной 
полости определяется объемное образование, доходящее до 
пупка, безболезненное при пальпации. 
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Оценка дисфункции тазовых органов и степени стрессо-
вого недержания мочи проводилась с помощью опросника 
(табл. 1).

Данные ультразвукового обследования – УЗИ (SonoScape 
A6, Китай). В брюшной полости визуализируется жидкост-
ное образование, верхний полюс которого располагается 
на уровне пупка, размером около 25 см (точнее указать раз-
мер не представляется возможным). В грыжевом мешке – 
УЗИ-признаки неоднородного солидно-кистозного образо-
вания, предварительно исходящего из рядом расположенной 
матки. Объем остаточной мочи – 20 мл. По данным клиниче-
ского и биохимического анализа крови отклонений не выяв-
лено. Результаты представлены в табл. 2.

Результаты спиральной компьютерной томографии 
(КТ) ОМТ с внутривенным болюсным контрастированием 
(Toshiba Aquilion 64, США). КТ-признаки пролапса тазово-
го дна. Патологическое образование матки. Кистовидное 
образование правого яичника 12,0×16,0×25,0 см. Левый 
яичник не визуализируется. Матка и мочевой пузырь рас-
положены ниже уровня тазового дна, на уровне верхних 
отделов бедер (рис. 1). 

Заключение. КТ-признаки пролапса тазового дна. Пато-
логическое образование матки. Кистовидное образование 
правого яичника (рис. 2, 3). Учитывая полученные при до-
обследовании пациентки данные, выставлен диагноз. Ос-
новной: новообразование правого яичника? ТхNxMx. Ми-
ома матки, нарушение питания узла? Фоновый: стрессовое 
недержание мочи в сочетании с опущением ОМТ. Полное 
выпадение матки и влагалища. 

На основании установленного диагноза принято решение 
о расширении ранее запланированного объема операции и 
разделении на несколько ключевых этапов. Ниже представ-
лены основные моменты хода оперативного лечения.

Первым этапом выполнена нижне-средне-срединная 
лапаротомия. Выявлено: в брюшной полости объемное 
жидкостное образование, исходящее из правого яичника, 
размерами 26×15×16 см, неспаянное с окружающими тка-
нями, наружная поверхность капсулы образования гладкая, 

без видимых папиллярных разрастаний. Правая маточная 
труба распластана по жидкостному образованию. Правая 
воронко-тазовая связка и собственная связка яичника, ма-
точная труба пережаты, пересечены и лигированы викри-
ловым швом. При осмотре органов брюшной полости дру-
гой видимой патологии не выявлено. 

После удаления образования из брюшной полости выяв-
лено: левые придатки и матка пролабируют за пределы ма-
лого таза и не вправляются в брюшную полость. Выполнено 
типичное удаление большого сальника, гемостаз по ходу 
удаления производился с помощью биполярного зажима 
LigaSure LF4318 (Covidien, США), состоятелен. На рис. 2 
представлен этап извлечения кисты правого яичника. 

Начат следующий этап оперативного лечения влагалищ-
ным доступом. Под продолжающейся комбинированной 
анестезией операционное поле трехкратно обработано рас-
твором антисептика. Произведена типичная экстирпация 
матки с левыми придатками, отправлены на гистологическое 
исследование. Левый яичник кистозно изменен, содержит 
кисту размерами 12×10×10 см, наружная поверхность капсу-
лы гладкая, без видимых папиллярных разрастаний. После 
удаления матки с левыми придатками киста левого яичника 
вскрылась, содержимое муцинозное с детритным компо-
нентом. Контроль гемостаза, инородных тел. При ревизии 
ОМТ – без видимых патологических изменений. Перитони-
зация. Передняя кольпорафия. На лобково-шеечную фасцию 
наложены 2 кисетных и один Z-образный викриловые швы. 
Выполнена пликация субуретральных тканей по Келли. Сли-
зистая ушита непрерывным викриловым швом по Ревердену. 

Задняя кольпорафия. После гидропрепаровки выполнен 
срединный разрез задней стенки влагалища, слизистая от-
сепарована в стороны. На влагалищно-прямокишечную 
фасцию наложены 2 кисетных, один Z-образный викрило-
вые швы. Выполнена пластика сухожильного центра про-
межности. На кожу промежности наложены викриловые 

Таблица 1. Оценка дисфункции тазовых органов и степени  
стрессового недержания мочи
Table 1. Assessment of pelvic organ dysfunction and the degree  
of stress urinary incontinence

Название Результат

Pelvic Organ Prolapse Distress Inventory 6 (POPDI-6) 16,667

Colorectal-Anal Distress Inventory 8 (CRAD-8) 0

Urinary Distress Inventory 6 (UDI-6) 4,167

Pelvic Floor Distress Inventory 20 (PFDI-20) 20,83

International Consultation on Incontinence Modular 
Questionnaire – Short Form (ICIQ-SF) 4

Рис. 1. Компьютерная томография органов малого таза. 
Fig. 1. Computed tomography of the pelvic organs.

Таблица 2. Анализ крови на онкомаркеры
Table 1. Blood test for cancer markers

Название Результат Референтные 
значения

СА-125, МЕ/мл (анализатор Architect i2000) 25,9 0,0–35,0

НЕ-4, пмоль/л (анализатор Architect i2000) 69,4 До 140

Индекс ROMA, % (расчет для постменопаузы) 21,44 –

CA 19-9, Е/мл (анализатор Access/UniCel DxI) <0,8 От 0,8 до 35,0

РЭА, нг/мл (анализатор Access/UniCel DxI) 1,58 0,0–3,0 (некурящие)
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швы по Донати. Контрольный осмотр ректально (пальце-
вое исследование) – повреждений стенки кишки нет.  

Пластика передней и задней стенок влагалища. Укрепле-
ние субуретрального поддерживающего аппарата. При кон-
трольной ревизии органов брюшной полости через лапаро-
томный доступ выявлено: культя влагалища сформирована 
корректно. Гемостаз полный. Выполнена фиксация культи 
влагалища к основанию круглых связок матки, пликация 
крестцово-маточных связок нерассасывающимся шовным 
материалом (фторекс 1/0). Установлен дренаж слева. После-
операционная рана послойно ушита. По мочевому катетеру 
300,0 мл светлой мочи. Общая кровопотеря 300,0 мл. Дли-
тельность операции 340 мин.

Оперативное лечение. Нижне-средне-срединная лапаро-
томия. Аднексэктомия справа. Оментэктомия. Влагалищная 
экстирпация матки с левыми придатками. Пластика перед-
ней и задней стенок влагалища. Укрепление субуретрального 
поддерживающего аппарата. Фиксация крестцово-маточных 
связок матки по Макколу. Дренирование брюшной полости. 

Послеоперационный диагноз. Новообразование левого 
яичника. Киста правого яичника. Сопутствующий диагноз. 
Стрессовое недержание мочи в сочетании с опущением 
ОМТ. Полное выпадение матки и влагалища. Гипертониче-
ская болезнь II стадии, артериальная гипертензия 2-й степе-
ни, риск сердечно-сосудистых осложнений – 3. Атеросклероз 
аорты. Сердечная недостаточность – 0-й функциональный 
класс по NYHA. Нарушение проводимости по типу блока-
ды передней ветви разветвления левой ножки пучка Гиса. 
Ожирение 1-й степени, алиментарно-конституционного ге-
неза, стабильная фаза. 

Результаты гистологических исследований операцион-
ного материала. Эндометриоидная аденокарцинома левого 
яичника, без признаков инвазии фиброзной капсулы. Пра-
вый яичник представлен простой гладкостенной кистой с 
уплощенной внутренней эпителиальной выстилкой и оча-
говым гиалинозом фиброзной капсулы.

Кистозная атрофия эндометрия с диффузной гиперплази-
ей базального слоя, без атипии. Плоская кондилома шейки 
матки с очаговым ангиоматозом стромы. Маточные трубы 
склерозированы, признаки опухолевого роста не определя-

ются. Большой сальник типичной гистоструктуры, без при-
знаков опухолевого роста.

Послеоперационный период протекал без особенностей, 
пациентка получала симптоматическую терапию, дренаж 
удален на 3-и сутки после операции. Пациентка выписана 
на 5-е сутки после операции в удовлетворительном состо-
янии с рекомендацией продолжить лечение в онкологиче-
ском диспансере по месту жительства.

Обсуждение
Описанный клинический случай демонстрирует ситуа-

цию, при которой под маской ПОМТ может скрываться бо-
лее серьезное и значимое для пациента заболевание.

Возможно, проблемой, связанной с недостаточной ди-
агностикой на первичном уровне, является отсутствие 
определенного алгоритма, а именно стандартизированного 
подхода к обследованию пациентов, что затрудняет диагно-
стику онкопатологии без выраженной симптоматики.

Так, H. Yin и соавт. (2004 г.) в своем исследовании указали 
на высокую корреляцию возраста и частоты сопутствую-
щих новообразований репродуктивной системы женщин, 
которая может достигать 66% в группе пациентов пожилого 
возраста [7].

K. Kato и соавт. (2018 г.) ретроспективно изучили медицин-
ские карты 2748 пациентов с ПОМТ в период с 2010 по 2016 г. 
В приведенной статье подробно описаны 8 (0,3%) случаев с об-
разованием брюшной полости и асцитом в качестве факторов 
риска. Все 8 пациенток были повторнородящими женщинами 
в возрасте от 52 до 88 лет. Три пациентки (случаи 1–3) были на-
правлены на операцию, связанную с ПОМТ, от гинекологов с 
необнаруженными ранее опухолями яичников.

В 1-м случае пациентка 82 лет направлена на оператив-
ную коррекцию пролапса с использованием сетчатого им-
планта. Во время выполнения оперативного вмешательства 

Рис. 2. Киста яичника при правосторонней аднексэктомии 
(первый этап операции). 
Fig. 2. Ovarian cyst in right-sided adnexectomy (first stage  
of surgery). 

Рис. 3. Второй этап оперативного вмешательства.  
Влагалищная экстирпация матки с левыми придатками. 
Fig. 3.  The second stage of surgical intervention.  
Vaginal extirpation of the uterus with left appendages.
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обнаружено выбухание передней брюшной стенки, после 
чего последовал этап дообследования пациентки, в резуль-
тате которого выявлена опухоль яичника размером 24 см, 
что потребовало дополнительной операции. 

Во 2-м случае у пациентки 80 лет диагностировано полное 
выпадение матки, в связи с чем она направлена на оператив-
ное лечение в плановом порядке. Во время ожидания опера-
ции у пациентки развилась острая задержка мочи, что стало 
основанием для экстренной операции, в результате которой 
выявлено кистозное образование яичника размером 18 см. 
По результатам гистологического исследования – муциноз-
но-кистозная аденома. 

В 3-м случае приводится пример лечения пациентки  
62 лет, которая в течение 6 лет корректировала проявления 
пролапса использованием кольцевого пессария. Также сто-
ит отметить, что по результатам гистологического исследо-
вания не выявлено атипии. Во время предоперационного 
обследования обнаружена солидно-дольчатая опухоль раз-
мерами 9,6×6,5 см. В связи с рецидивирующими маточны-
ми кровотечениями проведено оперативное лечение. По 
результатам биопсии – серозная аденокарцинома [6].

В исследовании R. Elkattah и соавт. (2014 г.) описан случай 
пациентки 76 лет с пролапсом 4-й степени (по классифика-
ции POP-Q), которой выполнена операция – кольпоклейзис 
по Лефору. Через 6 мес после операции пациентка обрати-
лась с жалобами на безболезненные кровянистые выделения 
из половых путей. После дообследования пациентка взята на 
оперативное лечение, в результате которого обнаружено об-
разование левого яичника размерами 8×5×5 см. Гистологиче-
ское заключение: эндометриоидная аденокарцинома левого 
яичника III стадии, без матастазирования [8].

M. Dick-Biascoechea и соавт. (2014 г.) описали случай па-
циентки 82 лет, обратившейся с жалобами на усиление про-
явлений пролапса, давления во влагалище и постоянные 
позывы к мочеиспусканию и дефекации. Во время исследо-
вания с помощью магнитно-резонансной томографии обна-
ружено кистозное образование 16×8,8×6,5 см. На операции 
в маточно-прямокишечном пространстве обнаружено ги-
гантское образование левого яичника, спаянное с маткой, 
прямой кишкой и сальником [9]. 

Не следует забывать и о том, что симптомы пролапса могут 
быть вызваны патологией соседних органов. N. Cui и соавт. 
(2011 г.) описали случай пациентки 66 лет с жалобами на ощу-
щение давления на прямую кишку, тазовую боль и опущение 
задней стенки влагалища. После проведения КТ обнаруже-
но образование малого таза размерами 9,4×9,8×6,2 см. После 
проведения колоноскопии с биопсией пациентке установлен 
диагноз – аденокарцинома толстой кишки. Выполнены ампу-
тация матки с придатками, резекция кишки. Реконструкция 
задней стенки влагалища не потребовалась [10]. 

Во всех описанных клинических случаях, включая наш, 
имела место недостаточная и несвоевременная диагности-
ка патологических образований. Большинство пациенток 
направлены на хирургическое лечение без комплексного 
обследования либо с результатами обследований низкой 
информативности, что в некоторых случаях привело к по-
вторному проведению оперативного лечения, которое яв-

ляется серьезным фактором риска неблагоприятных исхо-
дов в пожилой возрастной группе пациенток.

Заключение
1. Обследование пациенток с пролапсом тазовых органов 

на уровне амбулаторного звена должно проводиться в полном 
объеме, особенно пациентов пожилого возраста, и должно 
включать полноценное информативное УЗИ ОМТ и цито-
логическое исследование шейки матки. При необходимости 
углубленной диагностики – использование КТ и магнитно-ре-
зонансной томографии ОМТ и брюшной полости.

2. При полном выпадении тазовых органов, а также при 
подозрении на атипичное содержание грыжевого мешка, 
при невправимом пролапсе необходима визуализация со-
держимого грыжевого мешка всеми доступными методами.

3. Хирургическая тактика при обнаружении невправимо-
го пролапса тазовых органов должна быть сходна с таковой 
при ущемленных грыжах: помимо доступа к собственно со-
держимому грыжевого мешка необходим контроль со сто-
роны брюшной полости (лапаротомный или лапароскопи-
ческий доступ). При этом рационально формирование двух 
хирургических бригад.
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В ПОМОЩЬ КЛИНИЦИСТУ

Эндометриодная болезнь замыкает тройку лидеров в 
структуре гинекологической заболеваемости во всем 
мире. Распространенность эндометриоза по послед-

ним статистическим данным достигла уже 10% в популя-
ции женщин репродуктивного возраста [1]. В сочетании с 
послеоперационными спайками он занимает около 20% в 
структуре всех этиологических факторов хронической та-
зовой боли [2]. Заболевание также ассоциировано с дисме-
нореей, диспареунией, бесплодием. Не последнюю роль в 
развитии клинической картины играет формирование пе-
ритонеальных спаек. Наличие адгезивного процесса в об-
ласти малого таза выявляется у 60% женщин, страдающих 
разными формами эндометриоза. Проблемой становятся 

не только проявления спаечного процесса, но и его высокая 
рецидивирующая способность после лапароскопического 
лизиса [3].

Патогенез инфильтративных форм эндометриоза
Основу патогенеза составляет эстрогензависимое хро-

ническое состояние воспаления [4]. Согласно постулатам 
ретроградной теории, выдвинутой J. Sampson, заброс мен-
струальной крови в брюшную полость может являться 
пусковым механизмом формирования эндометриоидных 
гетеротопий [5–7]. Играют роль не только сам факт забро-
са, но и свойства эутопического эндометрия, которые по 
последним данным отличаются от эндометрия здоровых 
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женщин. Высокая концентрация факторов адгезии, напри-
мер ламининов, в эндометрии пациенток, страдающих раз-
ными формами эндометриоза, подтверждается некоторыми 
исследованиями. В эутопическом эндометрии больных эн-
дометриозом выявлено повышение уровня матричной РНК 
LAMC-2 почти в 3 раза [8]. Ламинины – это крупные гли-
копротеиды, они способны менять функциональное состо-
яние иммунной системы, усиливая адгезивный потенциал. 
Инвазия, следующая за процессами адгезии, реализуется 
при помощи матриксных металлопротеиназ (MMP). Рас-
щепляя белковый каркас внеклеточного матрикса, метал-
лопротеиназы отвечают за ремоделирование брюшины. 
Зарегистрирована повышенная экспрессия МMP-1, MMP-2, 
MMP-9 и MMP-14 как в эутопическом эндометрии, так и в 
эктопическом очаге [9–11].

Иммунный дисбаланс лежит в основе многих компонен-
тов патогенеза. Существует достаточное количество данных 
о том, что у страдающих эндометриозом развиваются дефи-
цит Т-лимфоцитов, снижение функции NK-клеток, что соз-
дает условия для роста и функционирования эктопических 
эндометриоидных очагов. Одним из важных иммунных 
факторов являются дендритные клетки, незрелые формы 
которых были обнаружены в эктопических эндометриоид-
ных очагах и окружающих тканях, в то время как в здоро-
вых тканях они выявлены не были [12, 13].

Макрофаги, обнаруженные в перитонеальной жидкости 
пациенток с эндометриозом, активно участвуют в про-
цессах имплантации и роста эктопических очагов посред-
ством секреции активных веществ. Например, трансфор-
мирующий фактор роста β – активный фактор клеточной 
адгезии  – напрямую индуцирует этот процесс через регу-
лирование интегринов; интерлейкин (ИЛ)-1 усиливает ак-
тивность циклооксигеназы-2 и таким образом усугубляет 
простагландиновую насыщенность тканей.

Современная теория (P. Koninckx и соавт., 2019) посту-
лирует, что пусковым фактором эндометриоза является 
комбинация генетически и эпигенетически обусловлен-
ных событий, кофактором последних выступает инфек-
ция; она меняет иммунный статус эктопических очагов 
эндометриоза [14].

Бактериальный фактор с недавних пор стал рассматри-
ваться в качестве пускового крючка для воспалительной 
реакции, развивающейся в ответ на заброс фрагментов 
эндометрия в брюшную полость. Первичная активация 
микробными стимулами ведет к активации Toll-подобных 
рецепторов и их сигнальных путей. Воздействие липополи-
сахаридов бактерий на TLR4 (Toll-подобные рецепторы 4-го 
типа) усиливает продукцию агентов, роль которых в патоге-
незе эндометриоза неоднократно описывалась: фактор ро-
ста гепатоцитов, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза опухоли α [15, 16].

Существует и другой аспект этой концепции. Микроб-
ная контаминация активирует факторы врожденного им-
мунитета с формированием молекулы DAMP (dangerous 
associated molecular patterns). В дальнейшем DAMP вовлека-
ется в транскрипцию ядерного фактора κB (NF-κB), который 
участвует в обеспечении воспалительного каскада реакций. 
При эндометриозе эти молекулы также выделяются из по-
врежденных эктопическим эндометрием тканей, провоци-
руя вторую волну повреждения, блокируя апоптоз путем 
усиления экспрессии антиапоптотического белка Bcl-2 [17].

Несмотря на обилие теорий и их некоторую соподчинен-
ность, первопричины возникновения эндометриоза все еще 
до конца неизвестны.

Определенное влияние на развитие эндометриоза имеет 
витамин D, который по сути своей является скорее гормо-
ном, чем витамином. Он ингибирует синтез провоспали-
тельных цитокинов. Таким образом, нормальные уровни 
витамина D препятствуют возникновению системного 
воспалительного ответа, что является одним из несомнен-
ных патогенетических звеньев эндометриоидной болезни 
[18–20].

Инфильтративный эндометриоз выделяют среди других 
его форм, он имеет принципиальные особенности форми-
рования. Например, S. Gordts и соавт. считают, что глубо-
кий эндометриоз является специфическим типом аномаль-
ной доброкачественной, подобной эндометрию, клеточной 
опухоли, развивающейся при особом генетическом и эпиге-
нетическом модулировании [21].

Роль стволовых клеток эндометрия в развитии эктопиче-
ских очагов установлена на основании оценки экспрессии 
маркера CD15. Известно, что гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) явля-
ется гематопоэтическим фактором роста и иммуномодуля-
тором, активно участвующим в воспалительных реакциях. 
Определение уровня антител к ГМ-КСФ в сыворотке крови 
пациентов с эндометриозом может рассматриваться в каче-
стве маркера диагностики ГИЭ. Обнаружено, что уровень 
антител к ГМ-КСФ ассоциирован с тяжестью заболевания, 
особенно у больных ГИЭ (р<0,0001) с наибольшим количе-
ством поражений (р=0,0034), включая поражение пищева-
рительной системы (р=0,0041)* [22].

Патогенез спаечного процесса
Патогенез развития спаечного процесса практически 

идентичен для всех этиологических факторов. Образова-
ние спаек является универсальной реакцией брюшины на 
повреждение [23].

В норме равновесие между фибринолитической и сверты-
вающей системой находится в балансе. В ответ на травму 
брюшины происходит инфильтрация этой зоны воспали-
тельными клетками – нейтрофилы, макрофаги и др. Далее 
происходят выпотевание экссудата и коагуляция белков, 
что ведет к формированию фибринозных нитей между ор-
ганами в качестве репарации. Если системы организма в 
нормальном состоянии, то фибринолитическая активность 
будет индуцирована и в течение 24–72 ч произойдет лизис 
спаек [24].

Гипоксия, сопутствующая повреждению брюшины, спо-
собствует локальному снижению фибринолиза, сопровожда-
ющемуся воспалительной реакцией, в которой участвуют 
кинины, простагландины, система свертывания крови [25].

Тканевой активатор плазминогена (tPA – tissue plasminogen 
activator) представляет собой естественный щит против па-
тологического спайкообразования. Активный фермент плаз-
мин, который образуется из неактивного плазминогена под 
воздействием tPA и активатора плазминогена урокиназного 
типа, расщепляет фибриновую матрицу на осколки фибрина, 
которые не способствуют образованию спаек. Фибринозные 
нити растворяются, если фибринолиз адекватен [26].

В условиях хронического воспаления такой сценарий 
невозможен. При стойком снижении фибринолитической 

*Коган Е.А., Хачатрян А.М., Парамонова Н.Б. и др. Прогнозирование развития распространенных форм инфильтративного 
эндометриоза на основании оценки экспрессии CD15 в биоптатах эндометрия. Патент РФ на изобретение №2634263/24.10.2017.
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активности брюшины нити фибрина подвергаются дли-
тельной нейтрофильной и макрофагальной инфильтрации, 
начинаются процессы неоангиогенеза. Основным агентом 
этого процесса называют VEGF. Он индуцирует деграда-
цию и ремоделирование сосудистой мембраны, миграцию 
и пролиферацию эндотелия, формирование капиллярных 
петель. Также VEGF усиливает воспалительный ответ по-
средством связывания с рецепторами макрофагов [27].

Активация факторов адгезии, таких как фибронек-
тин, коллаген I типа, VEGF, трансформирующий фактор 
рос та  β1, циклооксигеназа-2, tPA, приводит к индукции 
фибринолиза. Дисбаланс между активаторами и инги-
биторами плазминогена приводит к образованию спаек. 
Наиболее эффективными ингибиторами являются PAI-1 и 
PAI-2, экспрессируемые в клетках мезенхимы, эндотелия и 
макрофагах [28–30].

Ген PAI-1 – SERPINE1 может являться еще одним пато-
этиологическим фактором спайкообразования при эндоме-
триозе. Ген PAI-1 – SERPINE1 находится на длинном плече 
хромосомы 7 (7q21.3-q22). Исследуемый полиморфизм гена 
находится в промоторной области гена и известен как по-
лиморфизм 4G/5G. В результате промоторной мутации по-
вреждается сайт связывания с ингибиторами транскрип-
ции, что ведет к повышению концентрации PAI в крови, 
таким образом снижает уровень плазмина и, следовательно, 
угнетает фибринолиз. Имеют место 3 варианта генотипа: 
5G/5G, 5G/4G, 4G/4G. По данным российского исследования 
у пациенток с эндометриозом вариант 4G/4G встречался в 
1,91 раза чаще, чем у пациенток контрольной группы – у 7 
(17%); при этом вариант генотипа 5G/5G встречался реже в 
1,26 раза (p<0,01) [31].

Клиническая картина
Тазовая боль при инфильтративных формах эндометри-

оза имеет определенные характеристики: постоянный или 
постоянно-циклический характер боли, диссоциация ин-
тенсивности болевого синдрома и масштаба повреждений, 
склонность к рецидиву [4].

Диспареуния – боль при половом акте; 2/3 пациенток с 
эндометриозом предъявляют данную жалобу гинекологу. 
Диспареуния обладает принципиальным влиянием на ка-
чество жизни пациенток репродуктивного возраста, усу-
губляется присоединением психологических проблем, что 
обусловливает социальную значимость разработки более 
эффективных методов лечения. Многочисленные опросы и 
исследования подтверждают это [32, 33].

Дисхезия – боль при дефекации, признак глубокого ин-
фильтративного эндометриоза влагалищной и цервикаль-
ной локализации.

Дизурия – боль при мочеиспускании, характерная для на-
ружного генитального эндометриоза.

Дисменорея – болезненные менструации, также пагубно 
влияющие на качество жизни, успешные межличностные 
отношения [34].

Бесплодие – это жалоба приводит к акушеру-гинекологу 
в 25–50% случаев [35]. При инфильтративном эндометрио-
зе бесплодие реализуется за счет трубно-перитонеального 
фактора.

Лечение
Дуэт медикаментозной терапии и хирургических методов 

лечения лежит в основе рационального подхода к ведению 

пациенток с инфильтративными формами эндометриоза. 
Баланс максимальной эрадикации эндометриоидных оча-
гов и бережного отношения к пораженным тканям – это 
один из базовых принципов хирургии эндометриоза. Пока-
занием к хирургическому лечению инфильтративного эндо-
метриоза являются, как правило, реализованный тазовый 
болевой синдром и нарушение функции соседних органов.

Основу медикаментозного лечения составляют анальге-
тики и патогенетическая терапия; первая линия препара-
тов – прогестагены, препараты запаса – агонисты гонадо-
тропин-рилизинг-гормона**.

Нестероидные противовоспалительные препараты явля-
ются высокоэффективными в отношении купирования боле-
вого синдрома за счет блокирования пути циклооксигеназы. 
Однако их использование ассоциировано с высокой частотой 
побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного трак-
та [36]. Ульцерогенное действие ограничивает использование 
кратким курсом до 3 мес. Нейромодуляторы же выступают в 
качестве препаратов, ориентированных на нейропатический 
компонент тазовой боли, и в составе комплексной терапии 
обладают известной эффективностью [37, 38].

В авангарде патогенетической терапии стоят прогестаге-
ны. Специально разработанный для лечения эндометриоза 
диеногест обладает антипролиферативным, противовоспа-
лительным эффектом, ингибирует неоангиогенез. Имеется 
большой массив данных в пользу эффективности диеноге-
ста. Применение в течение 6 мес позволяет добиться сни-
жения интенсивности болевого синдрома вплоть до полной 
его элиминации. За счет снижения активности процессов 
неоангиогенеза препарат ограничивает рост эндометриоид-
ных очагов, что подтверждено рядом исследований. Безо-
пасность диеногеста стала предметом длительного анализа: 
использование препарата до 15 мес существенно не влияет 
на минеральную плотность костной ткани, низкая частота 
побочных эффектов обеспечивает высокую комплаент-
ность [39–43].

Второй эшелон составляют агонисты гонадотропин-ри-
лизинг-гормона. Их действие сродни «функциональной 
овариэктомии». Таким образом, к побочным эффектам 
применения данных препаратов относятся классические 
маркеры снижения эстрогенной депривации – приливы, 
нарушения настроения и сна, сухость влагалища.

В качестве противоспаечной терапии в клинической 
практике используются барьеры. Для профилактики обра-
зования спаек в послеоперационном периоде используется 
аппликация жидкостей [44].

Например, первый тип подобных жидкостей – это изото-
нические растворы, необходимые для реализации эффекта 
гидрофлотации. Однако их эффективность не доказана в 
крупных клинических рандомизированных исследованиях 
и поставлена под сомнение [45].

Второй тип – сочетание стероидов, гепаринов, антиги-
стаминов и кристаллоидов. Используются разные комби-
нации данных агентов, что теоретически должно снизить 
интенсивность адгезивных процессов, как было доказано в 
исследованиях на животных. Но в клинических испытаниях 
данный вид барьера не показал свою результативность в от-
ношении как частоты наступления беременности, так и про-
филактики формирования послеоперационных спаек [30].

Третий тип – это декстраны. Метод искусственного асци-
та лежит в основе достижения эффекта. Этот способ наибо-
лее предпочтителен после дриллинга яичников при синдро-

**Клинические рекомендации Минздрава России «Эндометриоз». 2020.
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ме поликистозных яичников. Для операций же по поводу 
эндометриоза рекомендовано применение окисленной ре-
генированной целлюлозы.

В целом эффективность разных видов противоспаечных 
барьеров в борьбе с послеоперационными спайками все 
еще находится в «серой зоне» и опровергается последним 
метаанализом [46].

Перспективным антифиброзирующим препаратом явля-
ется Лонгидаза. Это фермент гиалуронидаза в комплексе с 
высокомолекулярным носителем – производным N-оксида 
полиэтиленпиперазина. Конъюгированная форма гиалу-
ронидазы позволяет повысить устойчивость фермента к 
температуре и ингибиторам, добиться пролонгированного 
действия. Лонгидаза также обладает актиоксидантными, 
хелатирующим, противовоспалительными, иммуномодули-
рующими свойствами [47].

Свои эффекты Лонгидаза реализует в противоспаечном 
действии и способствует обратному развитию фиброзной 
ткани. Специфическими субстратами гиалуронидазы явля-
ются вещества соединительной ткани – гликозаминоглика-
ны (в том числе хондроитин-6-сульфат, хондроитин-4-суль-
фат, хондроитин и гиалуроновая кислота). Вследствие 
гидролиза (деполимеризации) снижаются вязкость глико-
заминогликанов и способность связывать воду и ионы ме-
таллов, в результате отмечается повышение проницаемости 
и трофики тканей. Антиоксидантная способность гиалуро-
нидазы заключается в высвобождении ионов железа в про-
цессе гидролиза, индукции свободнорадикальных реакций 
и синтеза коллагена [24].

Согласно инструкции, препарат применяется вагинально 
в виде суппозиториев либо внутримышечно в виде раство-
ра для инъекций. В клинической практике зачастую исполь-
зуется комбинация внутримышечного введения препарата 
с физиотерапией.

В отечественном исследовании при участии 238 паци-
енток применение препарата в составе комплексной тера-
пии эндометриоза сопровождалось снижением болевого 
синдрома – на 93,4% по сравнению с группой, получавшей 
только агонисты гонадотропин-рилизинг гормона (88%). 
Также в группе применения Лонгидазы было зарегистри-
ровано снижение уровня провоспалительных хемокинов в 
перитонеальной жидкости, что свидетельствует об иммуно-
модулирующей способности препарата [31].

Лонгидаза также показывает эффективность и в отноше-
нии диспареунии – на 86,8%. Отмечено достоверное сниже-
ние болезненности при пальпации заднего свода влагалища 
на 94% [48].

Установлены статистически значимые сдвиги цитокино-
вого статуса в группе пациенток, применявших бовгиалу-
ронидазы азоксимер (Лонгидаза): интерферон, фактор не-
кроза опухоли α, ИЛ-4, ИЛ-6 [49].

В сравнительном исследовании применение Лонгидазы 
приводило к более быстрому клиническому улучшению 
по сравнению с Лидазой: исчезновение или уменьшение 
интенсивности болевого синдрома. Местные и общие сим-
птомы после комплексной терапии в группе применения 
Лонгидазы исчезли почти полностью. При дальнейшем на-
блюдении в течение 6–12 мес у пациенток восстановилась 
репродуктивная и менструальная функция. Также отмечено 
улучшение параметром иммунитета: снижение количества 
циркулирующих иммунных комплексов в цервикальной 
слизи [50].

В проспективное исследование, проведенное в 2016 г., 
вошли 126 пациенток, оперированных по поводу эндоме-
триоза. В послеоперационном периоде в двух группах были 

использованы Лонгидаза и стандартная послеоперацион-
ная терапия (низкомолекулярные гепарины). В 1-й группе в 
течение 3 мес отмечались улучшение общего самочувствия, 
значительное уменьшение боли или полное ее исчезнове-
ние. Во 2-й группе пациенток также было улучшение, но 
переносимость препарата в 1-й группе была лучше. При 
ультразвуковом контроле признаков спаечного процесса 
(«нечеткий контур яичника», фиксация яичников, нали-
чие «жидкостных образований» в малом тазу, индекс рези-
стентности в яичниковых артериях) не было выявлено [31].

Заключение
Эндометриоз остается нерешенной проблемой гинеколо-

гии. Его инфильтративные формы чреваты формировани-
ем спаечного процесса, который несет на себе частичную 
ответственность за проявления тазового болевого син-
дрома и бесплодие. Экономические затраты на лечение и 
реабилитацию пациенток только растут, поэтому мировое 
медицинское сообщество находится в постоянном поиске 
новых терапевтических стратегий. На сегодняшний день 
рациональным является комплексный подход к терапии 
спаечного процесса при эндометриозе. Протеолитические 
ферменты в сочетании с патогенетически обоснованной те-
рапией стали перспективным направлением менеджмента 
инфильтративного эндометриоза.
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В ПОМОЩЬ КЛИНИЦИСТУ

Контрацепция после аборта:  
как сделать правильный выбор?
Ю.Э. Доброхотова, М.Р. Нариманова, С.А. Хлынова, Л.В. Сапрыкина, И.Ю. Ильина 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Ежегодно в Российской Федерации выполняется более 600 тыс. абортов. Женщины, обращающиеся за медицинской помощью по поводу аборта, имеют вы-
сокий риск повторной незапланированной беременности и заинтересованы в использовании эффективных методов контрацепции. Консультирование по во-
просам контрацепции являются частью медицинской помощи после аборта и положительно влияет на последующее использование методов контрацепции. 
Применение оральных контрацептивов (ОК) после искусственного аборта – надежный способ избежать повторного аборта. Немедленное начало применения 
комбинированных ОК после аборта может уменьшить время и количество кровянистых выделений из влагалища, сократить период восстановления менстру-
ального цикла, снизить риск осложнений и нежелательной беременности. Комбинация этинилэстрадиол (ЭЭ) 30 мкг + дроспиренон 3 мг демонстрирует преи-
мущества низкой дозы эстрогена с антиминералокортикоидной активностью дроспиренона, которая отвечает за значительные антиандрогенные и антимине-
ралокортикоидные эффекты препарата, выражающиеся клинически в более низких показателях побочных эффектов, включая меньшую задержку жидкости. 
Комбинация ЭЭ 30 мкг + дроспиренон 3 мг c Метафолином обладает аналогичной контрацептивной эффективностью, побочными эффектами, безопасностью 
и преимуществами по сравнению с другими противозачаточными средствами, содержащими дроспиренон. В статье представлены результаты последних иссле-
дований применения комбинированного ОК (ЭЭ 30 мкг + дроспиренон 3 мг с Метафолином) после аборта. 

Ключевые слова: аборт, постабортная контрацепция, комбинированные оральные контрацептивы, Метафолин, фолаты, этинилэстрадиол, дроспиренон
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правильный выбор? 2021; 23 (2): 205–209. DOI: 10.26442/20795696.2021.2.200833
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Post-abortion contraception: how to make the right choice?
Yuliya E. Dobrokhotova, Metanat R. Narimanova, Svetlana A. Khlynova, Liudmila V. Saprykina, Irina Iu. Il’ina
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
More than 600 thousands abortions are performed annually in Russia. Women presenting for abortion care are often motivated by the pregnancy to use effective 
contraception; they are also at high risk for repeat unintended pregnancy. Contraceptive counseling and the supply of contraceptive methods are part of post-abortion 
care and positively influence the subsequent use of contraceptive methods. Oral contraceptives (OCs) following induced abortion offer a reliable method to avoid repeated 
abortion. Immediate administration of combined OCs after abortion may reduce vaginal bleeding time and amount, shorten the menstruation recovery period, and reduce 
the risk of complications and unintended pregnancies. Сombination of ethinylestradiol 30 µg + drospirenone 3 mg demonstrates the advantages of a low estrogen dose with 
the antimineralocorticoid activity of drospirenone that is responsible for the drug’s significant antiandrogenic and antimineralocorticoid effects, reflected clinically in lower 
rates of adverse events including less fluid retention. Сombination of ethinylestradiol 30 µg + drospirenone 3 mg and Metafolin has similar contraceptive efficacy, side effect, 
safety and benefits profile to other drospirenone-containing contraceptives. The article presents the results of the latest studies about using of combined OCs (ethinylestradiol 
30 µg + drosperinone 3 mg and Metafolin) after abortion. 
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Р ешение проблемы демографического неблагополучия 
России является наиболее приоритетным и актуаль-
ным для государства. По самому оптимистичному 

прогнозу Организации Объединенных Наций, к 2050 г. чис-
ленность населения России почти не изменится. Однако, по 
более реалистичным прогнозам, она сократится примерно 
на 10 млн человек – до показателей 1978 г. [1]. По данным 
РИА «Рейтинг», общий прирост населения за последние  
3 года в стране составил 236,02 тыс. человек, или 0,16% [2]. 
Следует отметить, что значительное влияние на демографи-
ческую ситуацию в стране оказывают социально-экономи-
ческие условия. Именно рождаемость и продолжительность 
жизни являются прямым отражением уровня социальной 
защищенности населения и его уверенности в будущем. 
Ухудшение финансового благополучия граждан, связанное 
с последствиями пандемии COVID-19, привело к отказу 
многих семей от планируемой беременности [3].

Современные женщины обладают большим выбором 
различных методов контрацепции, несмотря на это, чис-
ло нежелательных беременностей остается высоким. Так, из  
213 млн беременностей, зарегистрированных в мире, только 
60% являются запланированными, а 1/2 незапланированных 
заканчиваются абортами [4, 5]. К сожалению, аборты оста-
ются самым частым методом контроля рождаемости. По ито-
гам 2019 г. число абортов в Российской Федерации составило  
523 тыс., при этом число абортов у первобеременных за данный 
период увеличилось на 800 случаев по сравнению с 2018 г. [6, 7].

В странах Европы, как и в России, аборты чаще всего яв-
ляются результатом случайной беременности у молодых 
незамужних женщин и способствуют смещению сроков 
рождения ребенка на более поздний возраст [8]. Таким об-
разом, женщины проводят первую треть своего репродук-
тивного возраста, откладывая первую запланированную 
беременность.

Одной из причин, влияющих на неутешительную стати-
стику, является недостаточное консультирование пациен-
ток по методам контрацепции. А. Gambera и соавт. в ходе 
исследования пытались оценить значимость структуриро-
ванной беседы врачей-гинекологов с пациентками, в ходе 
которой 38% женщин в возрасте от 18 до 40 лет (n=1871) 
выбрали метод комбинированной гормональной контра-
цепции. Трансдермальный пластырь предпочли 7% по-
тенциальных пользователей, вагинальное кольцо – 21% и 
оральные контрацептивы – 64%. Доля неопределившихся 
женщин составила всего 2% [9, 10].

Статистистические данные говорят о росте доли меди-
каментозных абортов в РФ по сравнению с хирургически-
ми [8]. Несмотря на различные методики прерывания бе-
ременности, имеющие свои преимущества и недостатки, 
осложнения остаются общеизвестными. Среди них надо 
отметить повреждение эндометрия, фертильной рецептив-
ности, нарушения оси «гипоталамус–гипофиз», психоэмо-
циональной сферы.

Аборт приводит к ановуляции и недостаточности люте-
иновой фазы, которые манифестируют нарушениями мен-
струального цикла у 12–44% женщин, а у каждой 10-й паци-
ентки ановуляторная дисфункция становится хронической. 
Также в это время наблюдается повышение синтеза эстро-
генов, фолликулостимулирующего, адренокортикотропного 
гормонов и гормонов надпочечников. В общей сложности 
восстановление функции гипоталамо-гипофизарно-яични-
ковой оси может занимать 6 мес и более. Наряду с этим у 6% 
женщин овуляция может восстановиться в течение 2–3 нед, 
следовательно, без контрацепции вновь возможно наступле-
ние нежелательной беременности [11].

Применение контрацептивов сможет предупредить по-
вторный аборт, снизить влияние всех неблагоприятных по-
следствий на репродуктивное здоровье за счет коррекции 
гормонального статуса. Среди множества средств, которые 
могут использоваться для контрацепции после аборта, наи-
более предпочтительны комбинированные оральные кон-
трацептивы (КОК) [12]. Данные рекомендации обозначены 
в регламентирующих документах: руководстве Всемирной 
организации здравоохранения по безопасному аборту, Рос-
сийских клинических рекомендациях по медикаментозно-
му прерыванию беременности. Первым днем приема КОК 
должен быть день проведения хирургического аборта, в 
случае медикаментозного прерывания – день приема мифе-
пристона [13, 14].

Применение КОК сразу после аборта выполняет функцию 
гипоталамического блокатора. Данные препараты блокиру-
ют фазу возбуждения, позволяя добиваться профилактики 
ряда послеабортных осложнений, таких как длительность 
кровотечения, снижают объем кровопотери, способствуют 
более быстрому восстановлению менструальной функции. 
В случае хирургического аборта они улучшают восстанов-
ление толщины эндометрия, снижают количество тазовых 
инфекций, незавершенных абортов, формирование вну-
триматочных синехий [15]. В связи с этим консультиро-
вание пациенток для выбора безопасного и приемлемого 
метода контрацепции на данном этапе является приоритет-
ной задачей акушера-гинеколога. В данной ситуации двой-
ная задача эстроген-гестагенных препаратов заключается, 
во-первых, в предупреждении риска повторного аборта, 
во-вторых, в снижении влияния постабортного стресса на 
репродуктивное здоровье, обеспечении коррекции гормо-
нального статуса.

Современные КОК должны обладать не только контра-
цептивным, но и дополнительными лечебными и профи-
лактическими эффектами. Рассмотрим возможности совре-
менного КОК, содержащего этинилэстрадиол (ЭЭ) 30  мкг, 
дроспиренон 3 мг и кальция левомефолат (Метафолин) 
451  мкг, что соответствует 400 мкг фолиевой кислоты (ЭЭ 
30 мкг/дроспиренон, Ярина Плюс). 

Поскольку в постаабортный период мы говорим о «пе-
ревозбуждении» гипоталамо-гипофизарной системы, нам 
необходим препарат с достаточной дозой ЭЭ. 

С момента появления первого КОК прошло более 
50  лет, и все это время фарминдустрия находится в по-
гоне за снижением дозы эстрогенового компонента и 
связанных с ним побочных эффектов. Однако появля-
ется все больше доказательств того, что снижение дозы 
эстрогена может снижать и степень подавления гипота-
ламо-гипофизарно-яичниковой функции, что связано с 
повышенным риском роста фолликулов и овуляции и, как 
следствие, наступлением нежелательной беременности 
[16]. Именно КОК с дозой ЭЭ 30 мкг способны эффектив-
нее подавлять выработку гонадотропинов, прием КОК с  
20 мкг ЭЭ ассоциирован с более высокими уровнями фол-
ликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов. 
Ярина Плюс во многих рандомизированных исследованиях 
подтвердила высокую контрацептивную надежность [17, 
18]. В ходе ряда исследований препарат также продемон-
стрировал высокую удовлетворенность женщин его прие-
мом. Решение прервать прием препарата приняли менее 1% 
пациенток [19, 20].

Если говорить о гестагенном компоненте препарата ЭЭ 
30 мкг/дроспиренон 3 мг, то он также имеет свои преиму-
щества для женщин в постабортном периоде. Дроспиренон 
обладает центральным действием, что крайне необходимо 
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для нормализации «перевозбуждения» гипоталамо-гипо-
физарной системы. Прогестагены с более слабым централь-
ным действием, например диеногест, не оказывают долж-
ного подавляющего влияния на гипоталамо-гипофизарную 
ось. Подавление овуляции осуществляется за счет апоптоза 
антральных фолликулов. Кроме того, дроспиренон вызыва-
ет секреторную трансформацию эндометрия, превышаю-
щую таковую способность у прогестерона [21, 22].

Комплаентность применению КОК зависит от возможных 
побочных эффектов. Среди них женщины часто называют 
отек и болезненность молочных желез, увеличение массы 
тела, вздутие живота. Дроспиренон в большей степени, чем 
любой другой синтетический гестаген, сходен с эндогенным 
прогестероном и так же, как прогестерон, способен нейтра-
лизовать вызываемую эстрогеном стимуляцию выработки 
альдостерона. Благодаря этому свойству дроспиренон мо-
жет предотвращать неприятные симптомы, являющиеся 
следствием задержки натрия и воды, которые часто служат 
основными причинами отказа женщин от приема КОК [23]. 
Наряду с этим дроспиренон является метаболически ней-
тральным и не оказывает значимого влияния на уровень 
липопротеинов высокой и низкой плотности [22].

Многочисленные исследования свидетельствуют о важ-
ном влиянии половых гормонов на функции центральной 
нервной системы. В частности, эстрадиол оказывает значи-
тельное влияние на серотонинергическую и норадренерги-
ческую системы, которые вовлечены в патогенез целого ряда 
психических расстройств (депрессия, тревожные расстрой-
ства, посттравматическое расстройство и др.). Эстрадиол 
оказывает активирующее влияние на серотонинергическую 
систему за счет увеличения количества серотонина путем 
повышения активности фермента триптофангидроксилазы, 
т.е. эстрогены обладают антидепрессивным эффектом [24].

Третьим компонентом в препарате Ярина Плюс выступает 
Метафолин®*. Известно, что даже в развитых странах более 
90% женщин имеют недостаточный уровень фолатов [25]. 
Метафолин® в форме левомефолата кальция представляет 
собой основную форму фолатов, которая не нуждается в ор-
ганизме в дополнительном метаболизме. Необходимо отме-
тить, что именно фолаты являются основным строительным 
элементом для синтезирования нейромедиаторов в организ-
ме, таких как серотонин, адреналин, дофамин. Ряд авторов 
отмечают, что у пациенток после аборта имеет место зна-
чительно более высокий риск развития депрессивного рас-
стройства, чем у женщин, чья беременность закончилась ро-
дами [26]. Также обнаружена корреляция между наличием 
аборта в анамнезе и развитием в дальнейшем психиатриче-
ских заболеваний, в частности депрессивных расстройств и 
маниакально-депрессивного психоза [27]. Отмечается более 
высокий уровень суицидов у женщин, совершивших аборт, 
что примерно в 6 раз превышает аналогичный показатель у 
женщин, чья беременность закончилась родами [28]. Мно-
гие авторы отмечают четкую корреляцию частоты депрес-
сивных расстройств с уровнем фолатов в организме. В свя-
зи с этим женщины после аборта нуждаются в постоянном 
монотонном поступлении фолатов в организм, причем ма-
лые дозы в течение длительного времени предпочтительнее 
больших доз кратковременно [29].

Поскольку большинство абортов приходится на возраст-
ной период до 35 лет, вопрос реализации репродуктивной 
функции остается открытым. Чаще всего женщины, кото-
рым назначен контрацептив именно после аборта, само-

стоятельно его отменяют. Большинство являются крайне 
недисциплинированными и не обращаются к врачу за пре-
гравидарной подготовкой [30]. Таким образом, беременность 
может наступить вскоре после отмены КОК, и, если женщина 
принимала КОК, содержащий Метафолин®*, она будет обе-
спечена необходимым уровнем фолатов не только в процес-
се контрацепции, но и в течение нескольких недель после ее 
отмены, т.е. в период формирования нервной трубки плода.  
Но положительные эффекты фолатов не только в этом. 

Популяционное исследование «случай–контроль» в Шве-
ции с участием 468 женщин с самопроизвольным абортом в 
сроках от 6 до 12 нед гестации и 921 женщины контрольной 
группы показало, что низкий уровень фолиевой кислоты 
в плазме был связан с повышенным риском раннего само-
произвольного аборта и повышенным риском аномалий 
кариотипа плода [31]. В другом исследовании в рамках На-
ционального проекта бесплатного обследования состояния 
здоровья до зачатия (NFPHEP) было показано, что раннее 
начало приема фолатов до беременности приводит к более 
выраженному снижению количества спонтанных абортов 
[32]. Другие авторы, проведя анализ 34 480 беременных с 
одноплодной беременностью, сделали следующие выводы: 
прием фолиевой кислоты до зачатия снижает частоту ран-
них спонтанных преждевременных родов на 50–70%. Риск 
ранних самопроизвольных преждевременных родов обрат-
но пропорционален продолжительности приема фолиевой 
кислоты до зачатия. R. Bukowski и соавт. сообщают, что 
прием фолиевой кислоты до зачатия снижает риск ранних 
самопроизвольных преждевременных родов и не связан с 
другими осложнениями беременности [33].

На основе систематического обзора с метаанализом боль-
ших популяционных исследований можно сделать вывод, 
что длительный прием фолатов до беременности в дозе 
400  мкг достоверно снижает риск рождения маловесных 
детей [34].

В последние годы получены данные о влиянии фолатов 
на риск развития гестационного сахарного диабета (СД).  
В ходе исследования было выявлено, что более высокое 
потребление фолиевой кислоты до беременности коррели-
ровало с более низким риском гестационного СД. Авторы 
делают заключение, что прегравидарная дотация фолиевой 
кислоты может стать новым и недорогим способом сниже-
ния риска развития гестационного СД [35, 36].

Таким образом, КОК с ЭЭ 30 мкг, дроспиреноном 3 мг и 
Метафолином 451 мкг может стать оптимальным выбором 
контрацепции после искусственного прерывания беремен-
ности или самопроизвольного выкидыша. Содержащийся 
в составе дроспиренон обеспечивает дополнительные не-
контрацептивные эффекты, а Метафолин®* может снизить 
риск нарушений психического статуса и оказывать пози-
тивное влияние на течение будущей желанной беременно-
сти. Профиль контрацептивной эффективности и безопас-
ности позволяет принимать данный препарат длительно, 
в течение всего периода потребности в контрацепции, до 
планирования предстоящей беременности.

Конфликт интересов. Статья подготовлена при поддерж-
ке компании «Байер».

Conflict of interests. This article was prepared with the 
support of "Bayer".

PP-YARP-RU-0025-1

*Метафолин® (левомефолат кальция) является лицензированным продуктом и поставляется Merck&Cie, Швейцария. Метафолин® 
является зарегистрированной торговой маркой Merck KGaA, Германия.



208 GYNECOLOGY. 2021; 23 (2): 205–209. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 205–209.

https://doi.org/10.26442/20795696.2021.2.200833IN AID OF THE CLINICIAN

Литература/References 
1. Доклад «Демография – 2024. Как обеспечить устойчивый естествен-

ный прирост населения России». Режим доступа: https://www.oprf.
ru/about/structure/structurenews/newsitem/51897. Ссылка активна на 
06.04.2020 [Doklad «Demografiia – 2024. Kak obespechit’ ustoichivyi 
estestvennyi prirost naseleniia Rossii». Available at: https://www.oprf.ru/
about/structure/structurenews/newsitem/51897. Accessed: 06.04.2020 
(in Russian)]. 

2. Рейтинг регионов РФ по демографии – 2019. Режим доступа: https://
riarating.ru/infografika/20190423/630123908.html. Ссылка активна 
на 03.04.2020 [Reiting regionov RF po demografii – 2019. Available at: 
https://riarating.ru/infografika/20190423/630123908.html. Accessed: 
03.04.2020 (in Russian)]. 

3. Bloomberg оценил потери мировой экономики от корона-
вируса в $5 трлн. Режим доступа: https://meatinfo.ru/news/
bloomberg-otsenil-poteri-mirovoy-ekonomiki-ot-koronavirusav-5-
trln-406827?utm_source=yxnews&utm_medium=desktop&utm_
referrer=https%3A%2F%2Fyandex.ru%2Fnews. Ссылка актив-
на на 10.04.2020 [Bloomberg otsenil poteri mirovoi ekonomiki 
ot koronavirusa v $5 trln. Available at: https://meatinfo.ru/news/
bloomberg-otsenil-poteri-mirovoy-ekonomiki-ot-koronavirusav-5-
trln-406827?utm_source=yxnews&utm_medium=desktop&utm_
referrer=https%3A%2F%2Fyandex.ru%2Fnews. Accessed: 10.04.2020 (in 
Russian)].

4. Guttmacher Institute. Adding it up: Investing in Contraception and 
Maternal and Newborn Health 2017. Available at: https://www.
guttmacher.org/fact-sheet/adding-it-up-contraception-mnh-2017. 
Accessed: 15.09.2019. 

5. Sedgh G, Singh S, Hussain R. Intended and unintended pregnancies 
worldwide in 2012 and recent trends. Stud Fam Plann. 2014; 45 (3): 301–
14. DOI: 10.1111/j.1728-4465.2014.00393.x

6. Available at: https://www.mkchita.ru/social/2020/07/17/chislo-abortov-
pri-pervoy-beremennosti-vyroslo-v-rossii.html. Accessed: 10.02.2021

7. Электронный ресурс ТАСС. Режим доступа: https://tass.ru/ 
[Elektronnyi resurs TASS. Available at: https://tass.ru/ (in Russian)].

8. Costescu D. Levonorgestrel-releasing intrauterine systems for long-
acting contraception: current perspectives, safety, and patient counseling. 
Int J Womens Health. 2016; 8: 589–98.

9. Gambera A, Corda F, Papa R, et al. Observational, prospective, multi-
centre study to evaluate the effects of counselling on the choice of 
com-bined hormonal contraceptives in Italy – the ECOS (Educational 
CO-unselling effectS) study. BMC Womens Health. 2015; 15: 69.  
DOI: 10.1186/s12905-015-0226-x

10. Дикке Г.Б. Потребности, ожидания и сомнения у пользовате-
лей гормональными контрацептивами. Гинекология. 2020; 22 (1): 
33–7 [Dikke GB. Potrebnosti, ozhidaniia i somneniia u pol’zovatelei 
gormonal’nymi kontratseptivami. Gynecology. 2020; 22 (1): 33–7 (in 
Russian)]. DOI: 10.26442/20795696.2020.1.200044

11. Дикке Г.Б. Медикаментозный аборт в амбулаторной практике. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2018 [Dikke GB. Medical abortion in outpatient 
practice. Moscow: GEOTAR-Media, 2018 (in Russian)].

12. Балан В.Е. Постабортная реабилитация – залог успеха повторной 
беременности. Эффективная фармакотерапия. 2011; 1: 78–81 
[Balan  VE. Postabortnaia reabilitatsiia – zalog uspekha povtornoi 
beremennosti. Effektivnaia farmakoterapiia. 2011; 1: 78–81 (in 
Russian)].

13. Van Look PF, Cottingham J. The World Health Organization’s safe 
abortion guidance document. Am J Public Health. 2013; 103 (4): 593–6. 
DOI: 10.2105/AJPH.2012.301204 

14. Российские клинические рекомендации по медикаментозному пре-
рыванию беременности. М., 2015. Режим доступа: www.ru486.ru/
docs/fed.pdf. Ссылка активна на 20.07.2020 [Rossijskie klinicheskie 
rekomendatsii po medikamentoznomu preryvaniyu beremennosti. 
Moscow, 2015. Available at: www.ru486.ru/docs/fed.pdf. Accessed: 
20.07.2020 (in Russian)].

15. Che Y, Liu X, Zhang B, Cheng L. Oral contraception following abortion: 
A systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2016; 95 
(27): e3825. DOI: 10.1097/MD.0000000000003825

17. Серов В.Н. Гормональная контрацепция как метод реабилитации 
после абортов. Гинекология. 2007; 9 (6): 25–8 [Serov VN. Gormonal’naia 
kontratseptsiia kak metod reabilitatsii posle abortov. Gynecology. 2007; 9 
(6): 25–8 (in Russian)].

18. Fan GS, Bian ML, Cheng LN, et al. Efficacy and safety of drospirenone-
ethinylestradiol on contraception in healthy Chinese women: a 
multicenter randomized controlled trial. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 
2009; 44 (1): 38–44 (In Chinese). 

19. Barnett C, Dinger J, Minh TD, Heinemann K. Unintended pregnancy 
rates differ according to combined oral contraceptive – results from the 
INAS-SCORE study. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2019; 24 (4): 
247–50. DOI: 10.1080/13625187.2019.1629412 

19. Mansour D, Verhoeven C, Sommer W, et al. Efficacy and tolerability 
of a monophasic combined oral contraceptive containing nomegestrol 
acetate and 17β-oestradiol in a 24/4 regimen, in comparison to an oral 
contraceptive containing ethinylestradiol and drospirenone in a 21/7 
regimen. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2011; 16 (6): 430–43.  
DOI: 10.3109/13625187.2011.614029

20. Schultz-Zehden B, Boschitsch E. User experience with an oral 
contraceptive containing ethinylestradiol 30 mug and drospirenone 3 mg 
(yasmin((r))) in clinical practice. Treat Endocrinol. 2006; 5 (4): 251–6. 
DOI: 10.2165/00024677-200605040-00006 

21. Foster RH, Wilde MI. Dienogest. Drugs. 1998; 56 (5): 825–33. DOI: 
10.2165/00003495-199856050-00007

22. Sitruk-Ware R. Pharmacology of different progestogens: the 
special case of drospirenone. Climacteric. 2005; 8 (Suppl. 3): 4–12.  
DOI: 10.1080/13697130500330382 

23. Енькова Е.В. Влияние нового перорального контрацептива на ме-
таболизм и состояние сердечно-сосудистой системы. Медицин-
ский совет. 2015; 20: 10–3 [En’kova EV. Vliianie novogo peroral’nogo 
kontratseptiva na metabolizm i sostoianie serdechno-sosudistoi sistemy. 
Meditsinskii sovet. 2015; 20: 10–3 (in Russian)]. 

24. Унанян А.Л., Аракелов С.Э., Полонская Л.С., и др. Постабортная 
реабилитация: теоретические и практические аспекты. Медицин-
ский совет. 2014; 9: 26–8 [Unanian AL, Arakelov SE, Polonskaia LS, 
et al. Postabortnaia reabilitatsiia: teoreticheskie i prakticheskie aspekty. 
Meditsinskii sovet. 2014; 9: 26–8 (in Russian)].

25. Obeid R, Schön C, Wilhelm M, et al. Dietary and lifestyle predictors of 
folate insufficiency in non-supplemented German women. Int J Food Sci 
Nutr. 2019; 70 (3): 367–76. DOI: 10.1080/09637486.2018.1511686

26. Pedersen W. Abortion and depression: a population-based longitudinal 
study of young women. Scand J Public Health. 2008; 36 (4): 424–8.  
DOI: 10.1177/1403494807088449

27. Reardon DC. Physical Health of Women After Seeking Abortion 
Services. Ann Intern Med. 2020; 172 (2): 163–4. DOI: 10.7326/L19-0623.  
PMID: 31958828

28. Filatova S, Gyllenberg D, Sillanmäki L, et al. The Finnish psychiatric birth 
cohort consortium (PSYCOHORTS) – content, plans and perspectives. Nord 
J Psychiatry. 2019; 73 (6): 357–64. DOI: 10.1080/08039488.2019.1636135

29. Касимова Л.Н., Жиляева Т.В. Роль фолатов в этиологии, патогене-
зе и лечении депрессивных расстройств. Практическая медици-
на. 2012; 2: 13–8 [Kasimova LN, Zhiliaeva TV. Rol’ folatov v etiologii, 
patogeneze i lechenii depressivnykh rasstroistv. Prakticheskaia meditsina. 
2012; 2: 13–8 (in Russian)].

30. Сакевич В.И. От аборта к контрацепции. Демоскоп Weekly. 2016; 
687–8. Режим доступа: http://demoscope.ru/weekly/2016/0687/ 
demoscope687.pdf [Sakevich VI. Ot aborta k kontratseptsii. Demoskop 
Weekly. 2016; 687–688. Available at: http://demoscope.ru/weekly/2016/0687/
demoscope687.pdf (in Russian)].

31. George L, Mills JL, Johansson AL, et al. Plasma folate levels and 
risk of spontaneous abortion. JAMA. 2002; 288 (15): 1867–73.  
DOI: 10.1001/jama.288.15.1867 



209ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 205–209. GYNECOLOGY. 2021; 23 (2): 205–209.

В ПОМОЩЬ КЛИНИЦИСТУ ОБЗОРhttps://doi.org/10.26442/20795696.2021.2.200833

32. Mao YY, Yang L, Li M, et al. Periconceptional Folic Acid Supplementation 
and the Risk of Spontaneous Abortion among Women Who Prepared to 
Conceive: Impact of Supplementation Initiation Timing. Nutrients. 2020; 
12 (8): 2264. DOI: 10.3390/nu12082264 

33. Bukowski R, Malone FD, Porter FT, et al. Preconceptional folate 
supplementation and the risk of spontaneous preterm birth: a cohort study. 
PLoS Med. 2009; 6 (5): e1000061. DOI: 10.1371/journal.pmed.1000061

34. Hodgetts VA, Morris RK, Francis A, et al. Effectiveness of folic acid 
supplementation in pregnancy on reducing the risk of small-for-

gestational age neonates: a population study, systematic review and meta-
analysis. BJOG. 2015; 122 (4): 478–90. DOI: 10.1111/1471-0528.13202 

35. Best K, Green TJ. Adequate maternal pre-conceptional folate status may 
reduce the risk of gestational diabetes mellitus. Evid Based Nurs. 2020; 
ebnurs-2019-103157. DOI: 10.1136/ebnurs-2019-103157 

36. Li M, Li S, Chavarro JE, et al. Prepregnancy Habitual Intakes of Total, 
Supplemental, and Food Folate and Risk of Gestational Diabetes Mellitus: 
A Prospective Cohort Study. Diabetes Care. 2019; 42 (6): 1034–41.  
DOI: 10.2337/dc18-2198 

Статья поступила в редакцию / The article received: 20.04.2020 
Статья принята к печати / The article approved for publication: 24.04.2021

OMNIDOCTOR.RU




