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Аннотация
Обоснование. В последнее время отмечается повышение интереса к использованию барьерных методов контрацепции, так как для многих женщин их применение 
является предпочтительным в связи с изменением эпидемиологической обстановки, вызванным COVID-19, наличием противопоказаний к другим методам контра-
цепции, а также при нерегулярной половой жизни и случайной половой связи. Кроме того, данные методы контрацепции предпочтительны для кормящих матерей и 
женщин в пре- и постменопаузе. Исследований, посвященных оценке эффективности спермицидных средств у женщин позднего репродуктивного возраста в мире 
ранее не проводилось, хотя для данной группы пациенток использование таких средств представляет особый интерес, так как они не оказывают системного влияния 
на организм и способны при правильном применении предотвратить нежелательную беременность. В статье приведены данные международного франко-россий-
ского исследования, посвященного изучению эффективности спермицидов на основе бензалкония хлорида у женщин позднего репродуктивного возраста (старше 
40 лет). Исследование проводилось на базе 7 частных кабинетов акушеров-гинекологов во Франции и 6 акушерско-гинекологических клиник в России.
Цель. Оценка контрацептивной эффективности, безопасности и приемлемости крема, содержащего бензалкония хлорид, у женщин старше 40 лет.
Материалы и методы. В исследование включались небеременные женщины в возрасте 40 лет и старше, у которых был хотя бы 1 менструальный цикл в течение по-
следних 3 мес, желающие использовать в качестве контрацепции спермициды в течение не менее 6 мес. После обязательного 6-месячного периода исследования па-
циентки по желанию могли продолжить применение спермицида и участие в исследовании в течение еще 6 мес. Всем женщинам был назначен Фарматекс (дозировка 
1,2%) – вагинальный крем, активным компонентом которого является бензалкония хлорид (1,2 г на 100 г крема) по 1 стандартной дозе перед каждым половым актом. 
Основной конечной точкой исследования был индекс Перля. Также оценивались приемлемость метода после каждого использования крема, увлажняющий эффект, 
общая удовлетворенность женщины и исследователя данным методом контрацепции. О безопасности судили на основании мониторинга нежелательных явлений.
Результаты. Анализ результатов оценки эффективности показал, что за период наблюдения беременность не наступила ни у одной из женщин. Индекс Перля 
в течение 12 мес был равен 0. В течение обязательного 6-месячного периода использование крема Фарматекс признано пациентками приемлемым (в некоторой 
степени приемлемым, приемлемым, полностью приемлемым) при 98% половых актов, в течение 12-месячного периода – при 98,6% половых актов. Увлажняющий 
эффект крема отметили 96,1% женщин. Через 6 мес 99,3% пациенток оценили общую удовлетворенность как довольно хорошую, хорошую или очень хорошую, 
а через 12 мес применения такие оценки дали 100% пациенток. Нежелательные явления отмечали лишь в 0,5% случаев. В большинстве своем эти явления были 
расценены как не связанные с исследуемым препаратом.
Заключение. Применение спермицидного крема на основе бензалкония хлорида можно считать эффективным и приемлемым методом контрацепции для женщин 
в возрасте старше 40 лет. Он хорошо переносится, оказывает увлажняющий эффект на слизистую влагалища, отвечает потребностям и образу жизни женщин. Кон-
трацептив с бензалкония хлоридом обладает благоприятным профилем безопасности: не оказывает негативного влияния на нормальную флору влагалища, может 
использоваться в период грудного вскармливания, так как не проникает в сосудистое русло и не характеризуется системным воздействием на организм.

Ключевые слова: барьерные методы контрацепции, спермициды, бензалкония хлорид, поздний репродуктивный возраст
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Abstract
Background. In recent years, interest in the use of barrier methods of contraception has increased, since many women prefer them in connection with the change in the 
epidemiological situation associated with COVID-19, with contraindications to other methods of contraception, as well as with irregular sex life and casual sexual intercourse. 
In addition, these methods of contraception are preferred for breastfeeding mothers and pre- and postmenopausal women. Studies of the efficacy of spermicidal agents in 
late reproductive age women have not previously been carried out, although their use in this population is of particular interest, since these agents do not have a systemic 
effect and, if used correctly, can prevent unwanted pregnancies. The article presents data from an international French-Russian study of the efficacy of spermicides containing 
benzalkonium chloride in late reproductive age women (over 40 years). The study was carried out on the basis of 7 private offices of obstetricians and gynecologists in France 
and 6 obstetric and gynecological clinics in Russia.
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Б арьерные методы предохранения от нежелатель-
ной беременности относятся к древнейшим ме-
тодам контрацепции. Первые упоминания о них 

датируются 3000 г. до н.э. В 1-й половине XX в. преиму-
щественно использовались именно барьерные методы, но 
впоследствии их применение сократилось [1]. Это связа-
но с появлением в 1960-х  годах внутриматочной и гормо-
нальной контрацепции [2]. В последнее время популяр-
ность барьерных методов повышается в связи с ростом 
частоты заболеваний, передающихся половым путем, и 
их последствий: патологии шейки матки, бесплодия, не-
вынашивания беременности, хронических тазовых болей, 
онкологических заболеваний, вызванных вирусом папил-
ломы человека (предрак и рак шейки матки) [3]. Так, со-
гласно оценке Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) 2016 г. среди населения мира в возрасте 15–49 лет 
на наиболее часто встречаемые 4 инфекции, передава-
емые половым путем (ИППП), приходилось суммарно 
376,4 млн случаев, из них 156 млн – на трихомоноз, 127,2 млн –  
на хламидийную инфекцию, 86,9 млн – на гонококковую 
инфекцию и 6,3 млн – на сифилис [4]. Использование ба-
рьерных методов контрацепции позволяет значительно 
снизить риск возможного возникновения и распростране-
ния ИППП и их последствий [5].

Для многих женщин применение барьерных методов кон-
трацепции является предпочтительным в связи с повышен-
ным риском возникновения ИППП, наличием противопо-
казаний к другим методам контрацепции, при нерегулярной 
половой жизни, случайной половой связи. К числу женщин, 
для которых такие методы предпочтительны, также относят-
ся кормящие матери и женщины в пре- и постменопаузе [6].

Следует особо отметить, что возникшая в декабре 2019 г. 
пандемия новой коронавирусной инфекции внесла свои 
коррективы в репродуктивные планы и поведение людей.  
Она привела не только к снижению возможности тща-
тельного консультирования по вопросам планирования 
семьи, ограничению личного общения, но и к повышению 
сексуальной активности пар, проживающих вместе. Это, 

безусловно, изменило требования к применению методов 
эффективной контрацепции [7]. В частности, в услови-
ях пандемии COVID-19 использование комбинирован-
ной гормональной контрацепции вызывает ряд опасений. 
Во-первых, возможно усугубление нарушений системы ге-
мостаза при ее применении на фоне уже имеющихся изме-
нений у пациенток с SARS-CoV-19; во-вторых, необходимо 
учитывать возможное повышение риска возникновения 
тромбоэмболических осложнений при тяжелом течении за-
болевания и длительной иммобилизации [8]. В связи с этим 
еще больше возрастает интерес к проверенным барьерным 
методам контрацепции ввиду отсутствия системного воз-
действия на организм женщины и благоприятного профи-
ля безопасности. Это подтверждается, в частности, резуль-
татами опроса провизоров, констатирующих значительное 
повышение спроса на безрецептурные средства барьерной 
контрацепции в аптечной сети [9].

Как известно, к барьерным методам контрацепции от-
носятся мужские и женские презервативы, диафрагмы, 
цервикальные колпачки и спермициды [10]. Доказано, что 
использование барьерных методов контрацепции не оказы-
вает системного влияния на организм женщины, не проти-
вопоказано при экстрагенитальной патологии и безопасно 
в период пандемии COVID-19 [11].

Наиболее распространенным современным методом ба-
рьерной контрацепции является мужской презерватив как 
метод, снижающий риск ИППП и ВИЧ [12, 13]. По данным 
ВОЗ, эффективность презервативов при правильном при-
менении составляет 98% [14]. Однако доля супружеских 
пар, продолжающих использовать данный метод к концу 
1-го года применения, составляет всего 53% [15]. Кроме того, 
существенными препятствиями к применению презерватива 
являются необходимость строгого соблюдения инструкции 
и настороженность супружеской пары, вследствие чего для 
части мужчин этот метод является неприемлемым [16].

Что касается спермицидов, в настоящее время изучение 
их эффективности, безопасности и приемлемости вызывает 
особый интерес [17, 18].

Aim. Assessment of the contraceptive efficacy, safety and acceptability of a cream containing benzalkonium chloride in women over 40 years of age.
Materials and methods. The study included non-pregnant women aged 40 and over who had at least 1 menstrual period in the past 3 months and who would like to use 
spermicides as contraception for at least 6 months. After a 6-month period of mandatory use of spermicide, patients could, if desired, continue to use it for the next 6 months. 
All women were given Pharmatex (1.2%), a vaginal cream containing benzalkonium chloride (1.2 g per 100 g of cream) as the active ingredient, 1 standard dose before each 
intercourse. The primary endpoint was the Pearl Index. The acceptability of the method after each use of the cream, the moisturizing effect, and the woman's and researcher's 
overall satisfaction with this method of contraception were also assessed. Safety was assessed using adverse event monitoring.
Results. An analysis of efficacy of the study drug showed that during study, pregnancy did not occur in any of the women. Pearl Index for 12 months was 0. Over the mandatory 
6-month period, the use of Pharmatex cream was assessed by patients as acceptable (to some extent acceptable, acceptable, completely acceptable) in 98% of sexual intercourse, 
and over the 12-month period – in 98.6% of intercourse. The moisturizing effect of the cream was noted by 96.1% of women. In 6 months of the use of Pharmatex cream, 
overall satisfaction was rated as quite good, good, or very good by 99.3% of patients and in 12 months – by 100% of patients. Adverse events were noted only in 0.5% of cases. 
Most of these events were assessed as unrelated to the study drug.
Conclusion. The use of a benzalkonium chloride spermicidal cream can be considered an effective and acceptable method of contraception for women over the age of 40. It 
is well tolerated, has a moisturizing effect on the vaginal mucosa, and meets the needs and lifestyle of women. The contraceptive with benzalkonium chloride has a favorable 
safety profile: it does not adversely affect the normal flora of the vagina, can be used during breastfeeding, since it does not penetrate into the vascular bed and doesn’t have 
systemic effects.
Keywords: barrier methods of contraception, spermicides, benzalkonium chloride, late reproductive age
For citation: Prilepskaya VN, Mezhevitinova EA, Nazarenko EG, Gorodnova EA. The renaissance of barrier contraception (based on the data from an international clinical 
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Спермициды представляют собой химические вещества, 
инактивирующие сперму во влагалище и препятствующие 
ее проникновению в полость матки [19]. В состав сперми-
цидных лекарственных препаратов входит активное веще-
ство, инактивирующее сперматозоиды, и вспомогательные 
вещества, которые могут способствовать распределению во 
влагалище [20]. В качестве активного компонента использу-
ют бензалкония хлорид, ноноксинол, оксихинолин, октокси-
нол, менфегол и др. [14].

Механизм действия спермицидов на основе бензалкония 
хлорида основывается на разрушении мембраны сперма-
тозоидов, что приводит к невозможности оплодотворения 
яйцеклетки поврежденным сперматозоидом. Препарат рав-
номерно распределяется по поверхности слизистой оболоч-
ки влагалища, изменяет вязкость цервикальной слизи, что 
приводит к полной инактивация сперматозоидов [21–23]. 
Спермициды в отличие от гормональных контрацептивов 
имеют гораздо меньше ограничений для применения (табл. 1).

Кроме того, спермициды на основе бензалкония хлорида 
не оказывают системного действия на организм, ими мож-
но пользоваться женщинам любого возраста, в период лак-
тации, после абортов и родов. Они обладают выраженным 
спермицидным и антисептическим действием, не изменяют 
нормальную микрофлору влагалища [25, 26]. Бензалкония 
хлорид не всасывается через слизистую влагалища, не про-

никает в кровь и грудное молоко и не оказывает влияния на 
течение беременности*.

Общепринятое мнение о низкой контрацептивной эф-
фективности спермицидов сформировалось на основе об-
зора литературы, опубликованного J. Trussell в 2011 г. [27]. 
Согласно обзору индекс Перля (ИП) спермицидов соста-
вил всего 18, что позволило сделать выводы о низкой эф-
фективности метода. В обзор вошло одно проведенное в 
США клиническое исследование спермицидов, содержащих 
ноноксинол-9 [28]. В 2018 г. ВОЗ установила значение ИП 
при обычном использовании спермицидов, равное 21, а при 
правильном и регулярном использовании – 16 [2].

Вместе с тем в обзоре данных использования сперми-
цидов на основе бензалкония хлорида, в который вошли 
результаты 15 проведенных в Европе клинических иссле-
дований с участием 3037 женщин, было отмечено, что ИП 
при идеально правильном применении составил 1,2, а при 
обычном применении – 2,4 [29]. Список исследований и ИП 
представлены в табл. 2.

Бензалкония хлорид продемонстрировал лучшую пере-
носимость и удовлетворенность пациенток по сравнению с 
ноноксинолом-9 [30].

К сожалению, исследований, посвященных оценке эффек-
тивности спермицидных средств у женщин позднего репро-
дуктивного возраста, в мире ранее не проводилось. Извест-

Таблица 2. Клинические исследования спермицидов  
с бензалкония хлоридом
Table 2. Clinical studies of spermicides containing benzalkonium 
chloride

Авторы исследо-
вания, год

Число 
женщин

Число 
циклов

Случаи 
беремен-

ности

ИП 
(обычное 
примене-

ние)

Anger, 1988 36 403 1 2,98

Bonhomme, 1974 53 521 1 2,30

Bonhomme, 1976 455 1547 6 4,65

Cohen, 1983 112 1210 1 0,99

Crimail, 1978 81 1228 1 0,98

Duthion и соавт., 
1978 108 648 5 9,26

Jeker и соавт., 1986 71 641 8 14,98

Jeker, Mall-Haefell  
и соавт., 1986 44 442 1 2,71

Leroy и соавт., 1979 508 1470 2 1,63

Levrier, 1980 350 7140 4 0,67

Levrier, 1989 202 4470 3 0,80

Mendez и соавт., 
1986 653 9517 23 2,9

Serfaty, 1982 105 672 2 3,57

Serfaty и соавт., 1984 219 2009 6 3,58

Zufferey и соавт., 
1990 40 300 1 4,0

Всего 3037 32 218 65 2,42

Таблица 1. Сравнение некоторых медицинских критериев 
приемлемости для использования методов контрацепции ВОЗ: 
комбинированные оральные контрацептивы и спермициды
Table 1. Comparison of some WHO medical eligibility criteria for 
contraceptive use: combined oral contraceptives and spermicides

Состояние

Категории приемлемости метода  
контрацепции

комбинирован-
ные оральные 

контрацептивы
спермициды

Курение в возрасте старше 35 лет 
(<15 сигарет в день/>15 сигарет 
в день)

3/4 1

Множественные факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(старший возраст, курение, диабет, 
гипертензия  
и установленная дислипидемия)

3/4 1

Повышенное артериальное  
давление: систолическое  
140–159 мм рт. ст. или диастоличе-
ское 90–99 мм рт. ст.

3 1

Повышенное артериальное давле-
ние: систолическое ≥160 мм рт. ст. 
или диастолическое ≥100 мм рт. ст.

4 1

Мигрень у женщин старше 35 лет 3 1

Заболевания желчного пузыря 3 1

Примечание. Категория 1 – состояние, при котором нет ограничений для использования данно-
го метода контрацепции; категория 2 – состояние, при котором преимущества использования 
метода в целом превалируют над теоретическими или доказанными рисками; категория 3 – 
состояние, при котором теоретические или доказанные риски, как правило, превалируют над 
преимуществами использования метода; категория 4 – состояние, при котором применение 
метода контрацепции представляет собой неприемлемый риск для здоровья [24].

*Инструкция по применению лекарственного препарата Фарматекс. Регистрационный номер П N011489/02 от 26.05.09. Дата перерегистрации: 
12.02.2018.
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но, что у таких женщин наблюдается возрастное снижение 
фертильности, овариального резерва, числа овуляций, ин-
тенсивности половой жизни. Происходит постепенное 
угасание функции яичников; сопутствующие заболевания, 
такие как артериальная гипертензия, диабет, ожирение, 
онкологические патологии, с возрастом встречаются чаще, 
меняя соотношение пользы и риска для некоторых методов 
контрацепции. Женщины в этом возрасте не практикуют 
ежедневное и длительное использование контрацептивов. 
Поэтому такие барьерные методы, как спермициды, могут 
быть приемлемыми в позднем репродуктивном возрасте*.

В то же время, по данным Росстата, в 2016 г. только у жен-
щин 45–49 лет было выполнено 9408 абортов (2 аборта на 
1 тыс. женщин этого возраста), что свидетельствует о не-
обходимости контрацепции в этой возрастной категории. 
Очевидно, что для пациенток старше 40 лет представляет 
особый интерес использование барьерных методов контра-
цепции, не оказывающих системного влияния на организм 
и способных при правильном применении предотвратить 
нежелательную беременность [21, 31].

В связи с этим в 2017–2019 гг. было инициировано меж-
дународное открытое многоцентровое проспективное не-
сравнительное исследование IV фазы с участием 150 жен-
щин в возрасте 40 лет и старше. Целью исследования была 
оценка контрацептивной эффективности, безопасности и 
приемлемости крема, содержащего бензалкония хлорид.

Исследование проводилось на базе 7 частных кабинетов 
акушеров-гинекологов во Франции и 6 акушерско-гинеко-
логических клиник в России. Международный координа-
тор и координатор во Франции – профессор Д. Серфати, 
президент Франкоязычного общества по контрацепции, 
первый, а ныне почетный президент Европейского обще-
ства по контрацепции и репродуктивному здоровью. Ко-
ординатор исследования с российской стороны – профес-
сор В.Н. Прилепская, президент Российского общества по 
контрацепции, член президиума Европейского общества по 
контрацепции и репродуктивному здоровью, заместитель 
директора по научной работе и заведующая научно-поли-
клиническим отделением ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр акушерства, гинекологии и 
перинатологии имени академика В.И. Кулакова».

В исследование включались женщины в возрасте 40 лет и 
старше, у которых был хотя бы 1 менструальный цикл в те-
чение последних 3 мес, желающие использовать в качестве 
контрацепции спермициды в течение не менее 6 мес, с отри-
цательными результатами теста на беременность и нормаль-
ными показателями цитологического мазка из шейки матки.

Критерии исключения: половой контакт без применения 
средств контрацепции в течение 7 дней до первого визита, 
аллергия или гиперчувствительность к одному из компо-
нентов крема Фарматекс, медицинские противопоказания к 
беременности, вульвовагиниты в течение последних 6 мес, 
лечение от ИППП в течение последних 3 мес, ВИЧ-инфек-
ция или высокий риск ее развития, более 2 абортов в анам-
незе; кормящие женщины.

После обязательного 6-месячного периода исследования 
пациентки по желанию могли продолжить применение 
спермицида и участие в исследовании в течение еще 6 мес.

В период с 26.12.2017 по 17.10.2019 в исследовательских 
центрах была обследована 151 женщина: 44 – во Франции и 
107 – в России. Средний возраст участниц составил 45,9 года: 
51 (33,8%) – от 40 до 44 лет (средний возраст – 41,9 года) и 100 
(66,2%) – 45 лет и старше (средний возраст – 48 лет).

Клинически значимых гинекологических заболеваний 
в период обследования не выявлено. Все женщины были 

практически здоровы и проинформированы о рисках и 
преимуществах существующих методов контрацепции, 
включая спермициды.

Следует отметить, что самым популярным методом контра-
цепции до включения в исследование был барьерный (67,3%).

Число половых контактов на протяжении всего исследо-
вания оставалось постоянным и в среднем составило от 3 
до 5 в месяц.

Всем женщинам был назначен Фарматекс – вагинальный 
крем, активным компонентом которого является бензалко-
ния хлорид (1,2 г на 100 г крема) по 1 стандартной дозе пе-
ред каждым половым актом.

Основной конечной точкой исследования был ИП при ти-
пичном использовании метода. ИП определялся как число 
незапланированных беременностей на 100 женщин-меся-
цев использования метода контрацепции. Оценка контра-
цептивной эффективности определялась по анализу мочи 
и количественному тесту на беременность (анализ крови на 
хорионический гонадотропин человека).

Также оценивались приемлемость метода после каждого 
использования крема, увлажняющий эффект, общая удов-
летворенность женщины и исследователя методом контра-
цепции (независимо друг от друга). О безопасности метода 
судили на основании мониторинга нежелательных явлений.

Анализ результатов оценки эффективности показал, что 
беременность не наступила ни у одной из женщин. ИП при 
стандартном использовании препарата в течение 12 мес в 
обеих возрастных группах был равен 0 (табл. 3).

При этом 95,7% женщин сообщили, что использовали 
крем при каждом половом контакте.

Воспринимаемая простота использования крема Фарматекс 
была очень хорошей. В течение обязательного 6-месячного 
периода использование крема Фарматекс признано паци-
ентками приемлемым (в некоторой степени приемлемым, 
приемлемым или полностью приемлемым) при 98% половых 
актов, в течение 12-месячного периода – при 98,6% половых 
актов [32].

Помимо этого увлажняющий эффект крема отмети-
ли 96,1% женщин, что особенно важно в этой возрастной 
группе ввиду часто возникающего ощущения сухости во 
влагалище и необходимости использования дополнитель-
ной смазки.

Через 6 мес 99,3% пациенток оценили общую удовлетво-
ренность как довольно хорошую, хорошую или очень хоро-
шую, а через 12 мес применения такие оценки дали 100% 
пациенток.

Таблица 3. ИП при обычном (типичном) использовании метода 
длительностью до 12 мес
Table 3. Pearl index in the routine (typical) use of the method 
lasting up to 12 months

Показатель

Все включенные в исследование  
женщины (Full Analysis Set, FAS)

40–44 года 
(n=51)

≥45 лет 
(n=100)

всего 
(n=151)

Число нежелательных  
беременностей 0 0 0

Суммарное использование 
метода, женщин-месяцев 436,53 813,17 1249,71

ИП (верхний предел 95%  
доверительного интервала) 0 (8,24) 0 (4,42) 0 (2,88)
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Общая удовлетворенность исследователей была оценена 
как довольно хорошая, хорошая или очень хорошая в 99,4% 
случаев через 6 мес и в 100% случаев через 12 мес.

О 96 случаях нежелательных явлений сообщили 46 жен-
щин в 0,5% эпизодах зарегистрированных половых актов. 
В большинстве своем эти явления были расценены как не 
связанные с исследуемым препаратом. Только 10 (6,8%) из 
146 женщин сообщили о 23 случаях побочных реакций: 
8 пожаловались на вульвовагинальный зуд (15 случаев),  
3 – на дискомфорт во влагалище (3 случая), 2 – на ощущение 
жжения в области наружных половых органов, 1 – на уси-
ление выделений из влагалища, 1 – на выделения с запахом,  
и у 1 отмечалась вульвовагинальная эритема. Ни одна из 
реакций не была расценена как серьезная. Во всех случаях 
пациентки продолжили использование крема с бензалко-
ния хлоридом.

Учитывая полученные данные, бензалкония хлорид мож-
но считать эффективным средством контрацепции у жен-
щин в возрасте 40 лет и старше (согласно классификации 
ВОЗ метод контрацепции с ИП от 1 до 9 считается эффек-
тивным).

В ходе исследования не было ни одной нежелательной 
беременности, а результаты показали, что крем Фарматекс 
эффективен, хорошо переносится и оказывает увлажняю-
щий эффект на слизистую влагалища. Таким образом, Фар-
матекс отвечает потребностям и образу жизни женщин, 
включенных в исследование, и является хорошим методом 
контрацепции для женщин в возрасте 40 лет и старше.

Наличие разных форм препарата дает широкие возмож-
ности индивидуального выбора. Так, капсулы и суппо-
зитории Фарматекс обладают умеренным увлажняющим 
эффектом и могут применяться как при нормальной секре-
ции, так и при сухости во влагалище. Вагинальный крем об-
ладает еще более выраженными лубрикантными свойства-
ми; кроме того, его контрацептивный эффект развивается 
сразу после введения во влагалище [33].

Контрацептив с бензалкония хлоридом обладает благо-
приятным профилем безопасности: не оказывает негатив-
ного влияния на нормальную флору влагалища, может ис-
пользоваться в период грудного вскармливания, так как не 
проникает в сосудистое русло и не оказывает системного 
воздействия на организм* [20].

Важным является отсутствие необходимости использо-
вания средства интимной гигиены до и после полового кон-
такта, как при использовании некоторых других методов 
контрацепции [34].

Заключение
Таким образом, для женщин в возрасте старше 40 лет 

применение препарата Фарматекс является эффектив-
ным способом предохранения от нежелательной бере-
менности. Важно, что местное действие происходит без 
абсорбции в системный кровоток. Кроме того, благоприят-
ный профиль безопасности, отсутствие лекарственных вза-
имодействий и системных влияний, сохранение комфорта 
при половой жизни, дополнительный увлажняющий эф-
фект крема отвечают потребностям и образу жизни жен-
щин, включенных в исследуемую группу.

По данным зарубежных публикаций, приверженность  
препарату Фарматекс является высокой [26].

С учетом результатов исследования и ранее опубликован-
ных данных представляется важным внести информацию 
о контрацептивной надежности бензалкония хлорида в 
Медицинские критерии приемлемости для использования 
методов контрацепции ВОЗ при их очередном пересмотре.
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Сопутствующие эстрогензависимые заболевания  
и состояние овариального резерва у включаемых  
в программы экстракорпорального оплодотворения 
пациенток с тяжелым перитонеальным эндометриозом
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Аннотация
Цель. Уточнить характер и частоту сопутствующих форм генитального эндометриоза и других эстрогензависимых заболеваний (ЭЗЗ) у инфертильных женщин 
с тяжелым перитонеальным эндометриозом (ПЭ), а также оценить состояние овариального резерва у пациенток разного возраста.
Материалы и методы. Обследованы 142 инфертильные женщины с тяжелым ПЭ (III–IV стадия распространения наружного генитального эндометриоза по 
классификации AFS) в возрасте 32,3±3,2 года (min–max = 23–40 лет). Оценку клинического статуса проводили с применением стандартного набора диагностиче-
ских процедур, назначаемых при включении пациенток в программу экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Овариальный резерв оценивался по уровню 
антимюллерова гормона, определяемого иммуноферментным методом. 
Результаты. С наибольшей частотой у пациенток с тяжелым ПЭ встречались сопутствующие двусторонние эндометриодные кисты яичников (96%), миома 
(19,7%) и аденомиоз (16,9%). Резко сниженные показатели антимюллерова гормона (<0,4 нг/мл) обнаруживались значительно чаще среди больных >35 лет (24,6% 
против 10,6% у более молодых пациенток, р=0,028).
Заключение. Бесплодие при тяжелом ПЭ поддерживается сопутствующими ЭЗЗ, из которых наибольшую патологическую значимость имеют двусторонние эн-
дометриомы, аденомиоз и миома матки. Низкая эффективность ЭКО при лечении пациенток с тяжелым ПЭ и сопутствующими ЭЗЗ объясняется усугублением 
эмбрионального и эндометриального факторов бесплодия. Еще одной причиной, ухудшающей результаты ЭКО у таких больных, является поздний репродуктив-
ный возраст (>35 лет), утяжеляющий наблюдаемую редукцию овариального резерва.

Ключевые слова: бесплодие, перитонеальный эндометриоз, овариальный резерв
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резерва у включаемых в программы экстракорпорального оплодотворения пациенток с тяжелым перитонеальным эндометриозом. Гинекология. 2021; 23 (5): 
386–391. DOI: 10.26442/20795696.2021.5.201058

ORIGINAL ARTICLE

The concomitant estrogen-dependent diseases and the ovarian reserve 
condition for patients with severe peritoneal endometriosis, included in the vitro 
fertilization programmes
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Abstract
Aim. Is specification of the nature and frequency of concomitant forms of genital endometriosis and other estrogen-dependent diseases (EDD) for the infertile women with 
severe peritoneal endometriosis (PE), as well as the assessment of the ovarian reserve condition for the patients of different ages.
Materials and methods. The total 142 infertile women with severe peritoneal endometriosis (III–IV stage of the external genital endometriosis according to the American 
Fertility Society classification) were examined at the age of 32.3±3.2 years (min–max = 23–40 years). The clinical status assessment was conducted, using a standard set 
of diagnostic procedures, prescribed for the inclusion of patients in the IVF program. The ovarian reserve was estimated by the level of the anti-Mullerian Hormone level 
determined by the immunoenzyme method. 
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Введение
По разным экспертным оценкам, суммарная распростра-

ненность всех форм генитального эндометриоза составляет 
примерно 10–15% среди женщин репродуктивного возраста, 
а среди пациенток с бесплодием доля женщин с этим забо-
леванием возрастает до 25–35% [1–4]. Принято считать, что 
в структуре гинекологической заболеваемости эндометри-
оз генитальной локализации стабильно делит 3–4-е место 
с опухолями яичников, уступая по частоте встречаемости 
лишь воспалительным процессам половых органов и миоме 
матки. В структуре генитального эндометриоза, классифи-
цируемого по топографо-анатомическому принципу, у жен-
щин с бесплодием лидирует перитонеальный эндометриоз 
(ПЭ) – 50–80% случаев, далее идут эндометриоидные кисты 
яичников (ЭКЯ) – 20–30%, аденомиоз (10–20%) и ретроцер-
викальный эндометриоз (1–5%) [5].

Эндометриоз традиционно относят к эстрогензависи-
мой патологии с учетом значимости в патогенезе этого 
заболевания фактора абсолютной или относительной ги-
перэстрогении [6, 7]. Однако известно, что усиление эф-
фектов эстрогенов увеличивает риск развития не только 
разных форм эндометриоза, но и других гинекологических 
заболеваний, влияющих на репродуктивный потенциал. 
К таким заболеваниям традиционно относят миому матки, 
очаговую (полипы), диффузную и атипическую гиперпла-
зию эндометрия (ГЭ) [8]. С учетом сходства гормонально-
го звена в патогенезе перечисленных эстрогензависимых 
заболеваний (ЭЗЗ) представляется закономерным их не-
редкое сочетание у одной и той же пациентки. Хотя это 
положение кажется очевидным, тем не менее требует уточ-
нения вопрос о том, какие из ЭЗЗ с наибольшей частотой 
сопутствуют самой тяжелой форме ПЭ. Аналогичным об-
разом требует уточнения вопрос о том, с какой частотой 
тяжелый ПЭ сочетается с другими формами генитального 
эндометриоза, в частности с двусторонними ЭКЯ и адено-
миозом. Очевидно, что ответы на эти вопросы позволят 
составить более объективное представление о роли в пато-
генезе инфертильности при тяжелом ПЭ эмбрионального 
и маточного факторов, связанных соответственно с состо-
янием овариального резерва и рецептивностью эндоме-
трия. Эта же информация может помочь в объяснении 
факта низкой эффективности экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) у пациенток с тяжелым ПЭ, что будет 
способствовать совершенствованию алгоритмов ведения 
таких сложных больных.

Цель исследования – уточнить характер и частоту сопут-
ствующих форм генитального эндометриоза и других ЭЗЗ 
у инфертильных женщин с тяжелым ПЭ, а также исследо-
вать состояние овариального резерва у пациенток разного 
возраста. 

Материалы и методы 
Обследуемый контингент составили 142 инфертиль-

ные пациентки с тяжелой формой ПЭ, соответствующей 
III–IV  стадии распространения наружного генитального 
эндометриоза (НГЭ) по классификации AFS (1985 г.). Все 
участники исследования планировали реализацию репро-
дуктивной функции и проходили лечение с использовани-
ем программы ЭКО в отделении репродуктологии ГБУЗ МО 
МОНИИАГ и на базе клиники репродуктивного здоровья 
“Prior Clinic” в 2019–2020 гг. Возраст женщин в среднем со-
ставлял 32,3±3,2  года (min–max = 23–40 лет). При анализе 
результатов исследования предусматривалась их раздель-
ная оценка в группах ≤ и >35 лет для учета возможного вли-
яния на определяемые показатели возрастного фактора. 

Диагноз ПЭ и степень тяжести определялись на этапе 
хирургического лечения при проведении лапароскопии, 
которая позволяла не только определить стадию распро-
странения НГЭ по критериям классификации AFS, но и 
обосновать репродуктивный прогноз у каждой пациентки 
и целесообразность использования методов вспомогатель-
ных репродуктивных технологий. 

Наличие ЭКЯ, аденомиоза и миомы, сопутствующих ПЭ, 
подтверждали на основании данных ультразвукового ис-
следования органов малого таза и выявления типичных 
клинических симптомов.

Для уточнения состояния эндометрия с целью под-
тверждения/исключения сопутствующего маточного 
фактора, аденомиоза, а также возможной патологии эндо-
метрия (очаговой, диффузной, атипической) применяли 
гистероскопию с использованием при необходимости раз-
дельного диагностического выскабливания и последующим 
гистологическим исследованием или прицельной биопсии 
эндометрия также с последующим гистологическим иссле-
дованием.

Овариальный резерв характеризовали по уровню антимюл-
лерова гормона (АМГ), который определяли с применением 
иммуноферментного анализа. Уровень АМГ расценивали 
как низкий при его значениях 0,4–1 нг/мл (умеренная ре-
дукция овариального резерва) и как экстремально низкий 

Results. The concomitant 2-sided endometriotic ovarian cysts (96%), myoma (19.7%) and the adenomyosis (16.9%) were most common for the patients with severe peritoneal 
endometriosis. The severely reduced the anti-Mullerian Hormone rates (<0.4 ng/ml) were much higher among patients >35 years old (24.6% compared to 10.6% for younger 
patients; p=0.028).
Conclusion. The infertility for severe peritoneal endometriosis is supported by concomitant estrogen-dependent diseases, of which 2-sided endometriomas, adenomyosis and 
uterine myoma are of the most pathological. 
The low efficiency of IVF in the treatment of patients with severe peritoneal endometriosis and concomitant estrogen-dependent diseases is explained by the aggravation of 
the embryonic and endometrial factors for the infertility. The other reason that worsens the results of IVF for such patients is late reproductive age (>35 years) that increases 
the observed reduction of the ovarian reserve.
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при значениях <0,4 нг/мл (выраженная редукция овариаль-
ного резерва) [9]. 

Собранный фактический материал обрабатывали с ис-
пользованием методов вариационной статистики. Различия 
частот анализируемого признака при парных сравнениях 
считали достоверными при уровне значимости р<0,05. 

Результаты
Исследование распространенности сопутствующих ЭЗЗ у 

женщин с тяжелым ПЭ показало (табл. 1), что у таких боль-
ных с наибольшей частотой встречались эндометриомы, 
поражающие оба яичника (95,8%). Причем доля двусторон-
них ЭКЯ в структуре диагностированных ЭЗЗ оказалась 
наибольшей и достигала 66,9%.

Аденомиоз и миома матки обнаруживались заметно реже 
и примерно с равной частотой (соответственно у 16,9 и 
19,7% больных), а их доли в структуре ЭЗЗ равнялись 11,8 
и 13,8%. 

Очаговую и диффузную ГЭ суммарно выявили у 9,8% 
больных. Доля этой патологии в структуре ЭЗЗ не превы-
шала 6,9%.

Атипическую гиперплазию эндометрия (АГЭ) диагности-
ровали только у 1 из 142 пациенток, что составило 0,7% от 
числа всех наблюдавшихся больных с тяжелым ПЭ и 0,5% в 
общей структуре выявленных ЭЗЗ.

Заслуживает внимания, что почти 1/2 (47,8%) пациенток с 
тяжелым ПЭ имели по 2 сопутствующих ЭЗЗ и более.

При анализе этих же данных с учетом возрастного рас-
пределения наблюдавшихся больных установлено (табл. 2), 
что по частоте встречаемости двусторонние ЭКЯ лидиро-
вали с большим отрывом от всех других сопутствующих 
ЭЗЗ, причем они обнаруживались фактически с одинаковой 
частотой среди женщин ≤ и >35 лет (96,5% против 94,7%; 
р=0,617). 

Аналогичным образом не обнаружено разницы между 
сопоставлявшимися разновозрастными группами по часто-
те встречаемости аденомиоза (16,5% против 17,7%; р=0,867) 
и ГЭ (8,2% против 12,3%; р=0,431).

Однако оказалось, что среди женщин с тяжелым ПЭ часто-
та сопутствующей миомы матки у пациенток старше 35 лет 
почти в 3 раза превышала аналогичный показатель у более 
молодых женщин – 31,1% против 11,8% (р=0,004). Кроме того, 
среди обследованных старше 35 лет доля больных с 2 ЭЗЗ и 
более оказалась вдвое большей, чем у более молодых пациен-
ток – 63,2% против 37,6% (р=0,003). 

Оценка состояния овариального резерва у женщин с тя-
желым ПЭ позволила установить (табл. 3), что экстремаль-
но низкий уровень АМГ (<0,4 нг/мл) обнаруживался вдвое 
чаще среди пациенток старше 35 лет – 24,6% против 10,6% у 
более молодых больных. Важно отметить, что разница меж-
ду частотой случаев выраженной редукции овариального 
резерва в сопоставлявшихся группах носила достоверный 
характер (р=0,028).

Низкий уровень АМГ (0,4–1,0 нг/мл) среди пациенток с 
тяжелым ПЭ в группах ≤ и >35 лет выявлялся с частотой 
31,8 и 57,9% соответственно (р=0,002), что указывает на до-
стоверное, почти 2-кратное увеличение больных с умерен-
ной редукций овариального резерва в более старшей воз-
растной группе пациенток.

Удовлетворительный уровень АМГ (>1 нг/мл) среди жен-
щин ≤ и >35 лет с тяжелым ПЭ подтвержден в 57,6 и 17,5% 
случаев соответственно (р<0,001). Очевидно, что столь 
существенная достоверная разница по числу пациенток 
с нормальным состоянием овариального резерва между 
группами больных младше и старше 35 лет объясняется 
статистически значимым, почти 2-кратным увеличением 
доли женщин как с умеренной, так и с выраженной редук-
цией овариального резерва, диагностируемой при опреде-
лениях АМГ. 

Обсуждение
Вопрос об истинных механизмах бесплодия при эндоме-

триозе так же далек от своего разрешения, как и вопрос о 

Таблица 1. Частота сопутствующих ЭЗЗ у пациенток с НГЭ  
III–IV стадии распространения (n=142)
Table 1. The incidence of concomitant estrogen-dependent diseases 
in patients with external genital endometriosis III–IV stage  
of spread (n=142)

Сопутствующие ЭЗЗ n Процент 
от числа

Процент от всех 
случаев ЭЗЗ

ЭКЯ (двусторонние) 136 95,8 66,9

Аденомиоз 24 16,9 11,8

Миома матки 28 19,7 13,8

ГЭ 14 9,8 6,9

АГЭ 1 0,7 0,5

Все случаи ЭЗЗ 203 – –

Число больных с 2 сопутствую-
щими ЭЗЗ и более 68 47,8 –

Таблица 2. Частота сопутствующих ЭЗЗ у пациенток с НГЭ  
III–IV стадии распространения с учетом возрастного распреде-
ления наблюдавшихся больных
Table 2. The incidence of concomitant estrogen-dependent 
diseases in patients with external genital endometriosis  
of III–IV stages of spread, taking into account the age distribution 
of the observed patients

Сопутствующие ЭЗЗ Больные ≤35 лет 
(n=85), %

Больные >35 лет 
(n=57), % р

ЭКЯ (двусторонние) 96,5 94,7 0,617

Аденомиоз 16,5 17,7 0,867

Миома матки 11,8 31,1 0,004

ГЭ 8,2 12,3 0,431

АГЭ 1,2 0,0 –

Число больных с 2 сопут-
ствующими ЭЗЗ и более 37,6 63,2 0,003

Таблица 3. Состояние овариального резерва у пациенток с НГЭ 
III–IV стадии распространения с учетом возрастного распреде-
ления наблюдавшихся больных
Table 3. The state of the ovarian reserve in patients with external 
genital endometriosis of the III–IV stage of spread, taking into 
account the age distribution of the observed patients

Состояние овариально-
го резерва

Больные ≤35 лет 
(n=85), %

Больные >35 лет 
(n=57), % р

Удовлетворительное 
(АМГ>1 нг/мл) 57,6 17,5 <0,001

Умеренная редукция 
(АМГ=0,4–1,0 нг/мл) 31,8 57,9 0,002

Выраженная редукция 
(АМГ≤0,4 нг/мл) 10,6 24,6 0,028
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причинах этого заболевания. Все существующие объясне-
ния инфертильности при эндометриозе носят лишь пред-
положительный характер, причем практика показывает, что 
у одной и той же пациентки нередко наблюдается сочетание 
сразу нескольких ассоциируемых с эндометриозом наруше-
ний, оказывающих негативное влияние на репродуктивный 
потенциал [10–12]. Сами же инфертильные больные эндо-
метриозом могут существенно отличаться друг от друга по 
набору и выраженности факторов, способных обусловли-
вать бесплодие.

Исследования авторов показали, что тяжелому ПЭ может 
сопутствовать ряд эстрогензависимых патологий, к кото-
рым причастны другие формы генитального эндометри-
оза, в частности ЭКЯ и аденомиоз, а также выделяемые в 
отдельные нозологические единицы миому матки и ГЭ. Все 
эти патологии объединяет значимость абсолютной или от-
носительной гиперэстрогении в патогенезе, что позволяет 
рассматривать их как ЭЗЗ, к ним с полным правом можно 
отнести и сам ПЭ. 

Из полученных авторами результатов следует, что из со-
путствующих ЭЗЗ наиболее тесную связь с тяжелым ПЭ 
имеют ЭКЯ, причем поражающие сразу оба яичника и обна-
руживаемые у подавляющего большинства (95,8%) больных 
с НГЭ III–IV стадии распространения. 

Связь ЭКЯ и бесплодия, вероятно, реализуется через эм-
бриональный фактор, который ассоциируется, во-первых, со 
снижением овариального резерва (фолликулярного запаса) 
и, во-вторых, с ухудшением качества созревающих ооцитов и, 
как следствие, со снижением имплантационного потенциала 
образуемых из таких ооцитов эмбрионов [13–15]. 

Предполагаемый повреждающий эффект эндометрио-
мы, оказываемый на овариальный резерв, связывают с ки-
стозной трансформацией, сопровождаемой образованием 
многочисленных цитокинов, медиаторов воспаления, про-
теолитических ферментов и свободных радикалов [16–19]. 
Эти биологически активные вещества непосредственно 
провоцируют дегенерацию и некроз ранних фолликулов, 
обусловливая их количественное уменьшение. Результа-
том редукции фолликулярного запаса становятся не только 
провоцирующие инфертильность нарушения в рекрутинге 
когорты созревающих фолликулов, но и проблемы с обе-
спечением адекватного ответа при использовании стиму-
ляторов фолликулогенеза в программах ЭКО. Ситуация 
усугубляется тем, что пациентки с ПЭ и двусторонними 
ЭКЯ часто подвергаются резекциям яичников при удале-
нии эндометриоидных гетеротопий на брюшине для устра-
нения эндометриозассоциированных болей и по причине 
онкологической настороженности. Очевидно, что хирур-
гическая травма яичников всегда приводит к потере части 
функциональной (содержащей фолликулы) корковой их 
ткани. Некоторые специалисты высказывают мнение о том, 
что у оперированных по поводу ЭКЯ больных овариальный 
резерв в большей степени повреждается именно из-за хи-
рургической травмы яичников, в особенности у женщин, 
перенесших неоднократные вмешательства при рецидивах 
ЭКЯ [20, 21]. Очевидно, что у тех пациенток, у которых от-
мечается рецидив ЭКЯ после их удаления, происходит сум-
мирование негативного влияния на овариальный резерв 
собственно самой, повторно образующейся эндометриомы 
и последствий хирургической травмы. 

Кроме того, сопровождающие ЭКЯ изменения тканевого 
метаболизма могут негативно влиять на гомеостаз в расту-
щих фолликулах, провоцируя дисфункцию митохондрий 
клеток гранулезы. Возникающий при этом энергетический 
дефицит способствует развитию оксидативного стресса, 

приводящего к повреждению генетического аппарата оо-
цита. Этому же, вероятно, может содействовать и обнару-
живаемое в фолликулярной жидкости повышение концен-
траций интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-10, фактора некроза 
опухоли α, эндотелина-1 в сочетании с низким уровнем ан-
тиоксидантных и антиапоптотических факторов [16–19]. 
Генерация яйцеклеток с отклонениями в их генетическом 
аппарате становится причиной эмбрионов низкого морфо-
логического качества, снижающего потенциал импланта-
ции. На практике это проявляется в падении частоты насту-
пления беременности (ЧНБ) при использовании ЭКО даже 
при условии отсутствия бедного ответа.

Таким образом, наблюдаемые при тяжелом ПЭ двусто-
ронние ЭКЯ не только имеют связь с бесплодием, но и явля-
ются фактором, снижающим эффективность ЭКО, которая 
обусловлена снижением адекватного ответа на индукторы 
фолликулогенеза и вследствие ухудшения имплантацион-
ных свойств генерируемых in vitro эмбрионов. Особенно 
выраженно это проявляется у пациенток, которые перено-
сят неоднократные хирургические вмешательства в связи с 
рецидивированием эндометриом. 

Высокая частота двусторонних ЭКЯ, наблюдаемых при 
тяжелом ПЭ, объясняет хорошо известный факт снижения 
эффективности ЭКО по показателю ЧНБ у больных с таки-
ми проявлениями эндометриоза. 

Исследование авторов также показало, что у инфертиль-
ных женщин с тяжелым ПЭ помимо ЭКЯ с достаточно боль-
шой частотой (примерно у 1/5 больных) обнаруживаются 
аденомиоз и миома, которые вполне обоснованно относят 
к эндометриальному/маточному фактору бесплодия. При 
аденомиозе и миоме рецептивность эндометрия в «окне 
имплантации» может снижать нарушения нормальных 
процессов децидуализации и секреторной трансформации 
эндометрия, а также уменьшение образования пиноподий. 
Кроме того, рецептивность эндометрия, возможно, являет-
ся недостаточной из-за вероятных отклонений на молеку-
лярном уровне. К настоящему времени разными авторами 
описаны наблюдаемые у инфертильных пациенток с адено-
миозом и миомой многочисленные молекулярные дефекты, 
связанные с изменениями продукции и рецепции большого 
числа цитокинов и биологически активных веществ, регу-
лирующих эндометриальный гомеостаз [22–25]. Очевидно, 
что наличие у женщины с тяжелым ПЭ еще и аденомиоза 
или миомы не только провоцирует и поддерживает беспло-
дие, но и ухудшает результаты ЭКО из-за эндометриаль-
ного/маточного фактора, препятствующего успешной им-
плантации переносимых эмбрионов.

Не следует упускать из виду и негативное влияние воз-
растного фактора на овариальный резерв. Полученные ав-
торами статьи данные показали, что среди пациенток со 
сходным клиническим статусом (по критериям выраженно-
сти ПЭ и набору сопутствующих ЭЗЗ) состояние овариаль-
ного резерва подвержено значительно большей редукции у 
женщин старше 35 лет в сравнении с более молодыми паци-
ентками. Из этого следует, что у обследованных в позднем 
репродуктивном возрасте результаты лечения бесплодия 
при тяжелом ПЭ, ожидаемо, будут значительно хуже, чем у 
женщин младше 35 лет. Возрастная редукция овариального 
резерва является закономерным (и, к сожалению, непрео-
долимым) явлением, затрудняющим или даже делающим 
невозможным выполнение успешной контролируемой сти-
муляции яичников, что очень негативно отражается на эф-
фективности ЭКО.

Отдельно следует упомянуть об АГЭ у пациенток с тяже-
лым ПЭ. В данном исследовании авторы наблюдали всего 
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1 случай АГЭ на 142 больных с тяжелым ПЭ, что указывает 
на достаточно большую редкость такого изменения эндо-
метрия. Хотя АГЭ традиционно рассматривают как пато-
логию, больше типичную для пери- и постменопаузально-
го возраста, выявленный авторами единственный случай 
этого заболевания отмечался у женщины моложе 35 лет. 
Данный факт указывает на то, что от возникновения АГЭ 
(предрака эндометрия) не застрахованы и молодые паци-
ентки на фоне усилении эффектов эстрогенов, сопрово-
ждающих развитие различных ЭЗЗ. Следует помнить, что 
эстрогены, хотя и не являются классическими канцероге-
нами, повреждающими ДНК, тем не менее эти гормоны об-
ладают способностью тормозить апоптоз и стимулировать 
деление клеток и поэтому могут потенцировать уже запу-
щенные стадии канцерогенеза, спровоцированного пока 
неизвестными этиологическими факторами [26, 27]. Из это-
го следует, что онкологическая настороженность оправдана 
вне зависимости от возраста пациентки при развитии у нее 
любого из ЭЗЗ. 

Заключение
У женщин с тяжелым ПЭ наиболее частой сопутствующей 

эстрогензависимой патологией, обнаруживаемой практиче-
ски у всех больных, являются эндометриомы, поражающие 
оба яичника. Заметно реже, но также с достаточно большой 
частотой (почти у 1/5 пациенток) тяжелому ПЭ сопутству-
ют аденомиоз и миома. ГЭ (очаговая или диффузная) при 
тяжелом ПЭ выявляется у каждой 10-й больной, но случаи 
АГЭ являются достаточно большой редкостью.

У инфертильных пациенток с тяжелым ПЭ наиболее часто 
сопутствующие ЭЗЗ с большой вероятностью поддержива-
ют бесплодие как за счет эмбрионального фактора (эффект 
ЭКЯ), так и эндометриального (последствия, ассоцииру-
емые с аденомиозом и миомой). Эмбриональный фактор 
бесплодия проявляется в редукции овариального резерва и 
ухудшении качества созревающих ооцитов и генерируемых 
из них эмбрионов, а эндометриальный фактор провоци-
рует снижение рецептивности эндометрия. У пациенток с 
ЭКЯ наблюдаемое негативное воздействие эндометриом на 
овариальный резерв усугубляется хирургической травмой 
яичников при их эксцизии, причем при рецидивировании 
ЭКЯ происходит суммирование этих двух факторов, что по-
тенциально в еще большей степени сокращает фолликуляр-
ный запас, создавая значительные проблемы для успешного 
использования ЭКО. 

У женщин в позднем репродуктивном возрасте послед-
ствия негативного влияния на функциональное состояние 
яичников тяжелого ПЭ и сопутствующих ему кистозных 
поражений яичников проявляют себя более контрастно, 
что сопровождается увеличением в этой когорте доли паци-
енток с экстремально низкими значениями АМГ, свидетель-
ствующими о выраженной редукции овариального резерва.

Наличие у инфертильных пациенток с тяжелым ПЭ пере-
численных сопутствующих ЭЗЗ (часто сразу нескольких и к 
тому же еще в позднем репродуктивном возрасте) является 
очевидной предпосылкой, которая резко снижает эффек-
тивность ЭКО. Это объясняет причины достаточно скром-
ных значений показателя ЧНБ на 1 попытку ЭКО, которые 
у пациенток с тяжелым ПЭ оказываются значительно ниже 
стандартных 30–40%, о чем следует предупреждать больных 
при их включении в программу ЭКО.
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Оценка эффективности бовгиалуронидазы азоксимера 
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Аннотация
Обоснование. Эндометриоз – хроническое, прогрессирующее, рецидивирующее заболевание, клиническими проявлениями которого являются болевой син-
дром, а также нарушения менструальной и репродуктивной функции. Распространенность наружного генитального эндометриоза (НГЭ) имеет неуклонную 
тенденцию к увеличению и достигает 15% среди женщин репродуктивного возраста. Эндометриоз-ассоциированный болевой синдром может сохраняться,  
несмотря на хирургическое и медикаментозное лечение данного заболевания, что приводит к достоверному ухудшению качества жизни пациенток. Основны-
ми причинами возникновения боли при НГЭ являются локальный воспалительный, спаечный, нейро- и ангиогенный процессы. В настоящее время одним из 
приоритетных направлений является поиск альтернативных методов патогенетически обоснованной терапии заболевания. Учитывая противовоспалительные, 
ферментативные, антиоксидантные свойства и противоспаечный механизм действия, бовгиалуронидаза азоксимер, ферментное средство с гиалуронидазной 
активностью, является перспективным препаратом в составе комплексной терапии НГЭ.
Цель. Сравнить эффективность применения бовгиалуронидазы азоксимера в составе комплексной терапии больных НГЭ, включающей использование  
диеногеста 2 мг, по сравнению с монотерапией данным прогестагеном в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В исследование были включены 149 пациенток репродуктивного возраста после проведенного хирургического лечения по поводу НГЭ. В ходе 
исследования женщины были распределены по 2 группам: 1-я (n=94) получала комплексное лечение диеногестом 2 мг ежедневно в течение 6 мес в сочетании с суппо-
зиториями, содержащими бовгиалуронидазу азоксимер (3000 МЕ), по 1 суппозиторию 1 раз в 3 дня 10 введений, а затем по 1 суппозиторию 1 раз в 7 дней №17 в тече-
ние 120 дней; вторая группа (n=55) получала монотерапию диеногестом – 2 мг ежедневно не менее 6 мес. В ходе исследования была проведена оценка интенсивности 
эндометриоз-ассоциированной тазовой боли, выраженности маточного кровотечения и качества жизни через 30, 90, 150 и 180 дней относительно исходного значения.
Результаты. В обеих группах отмечалось статистически значимое снижение выраженности боли по визуально-аналоговой шкале боли, шкале Бибероглу и Бер-
мана относительно исходного уровня, однако у пациенток, получавших комбинированную терапию НГЭ, была отмечена выраженная тенденция к статистически 
более значимому снижению интенсивности тазовой боли по визуально-аналоговой шкале через 30 дней от момента начала лечения, чем в группе монотерапии 
диеногестом 2 мг (p=0,051). При оценке качества жизни уже со 2-го визита у пациенток обеих групп отмечалось статистически значимое улучшение балла по всем 
оцениваемым параметрам шкалы качества жизни SF-36. На фоне комбинированной терапии отмечалось более значимое улучшение качества жизни больных 
НГЭ на основании таких показателей, как «Физическое функционирование», «Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием», «Интенсив-
ность боли» (p<0,05). 10.26442/20795696.2021.5.20121
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Введение
Эндометриоз – хроническое, прогрессирующее, рециди-

вирующее заболевание, клиническими проявлениями ко-
торого являются тазовая боль, нарушения менструального 
цикла, бесплодие и невынашивание беременности. Распро-
страненность заболевания достигает 15% среди женщин 
репродуктивного возраста, до 50% – среди пациенток с бес-
плодием, до 60% – среди женщин, страдающих хронической 
тазовой болью (ХТБ), а также до 80% – среди подростков 

с эндометриоз-ассоциированным болевым синдромом [1]. 
Ключевыми патогенетическими звеньями возникновения 
и прогрессирования эндометриоза являются локальная ги-
перпродукция эстрогенов, «прогестеронорезистентность», 
хроническая неэффективная воспалительная реакция, сни-
женный апоптоз, нейрогенез и неоангиогенез.

Одна из наиболее частых причин обращения больных эндо-
метриозом за врачебной помощью − бесплодие. Основными 
факторами возникновения эндометриоз-ассоциированного 

Заключение. Комплексное применение бовгиалуронидазы азоксимера в сочетании c диеногестом 2 мг повышает общую эффективность терапии НГЭ и сопро-
вождается более выраженным снижением интенсивности тазовой боли, значимым улучшением качества жизни пациенток и уменьшением воспалительных и 
спаечных процессов в малом тазу по сравнению с монотерапией диеногестом 2 мг.

Ключевые слова: бовгиалуронидаза азоксимер, диеногест, болевой синдром, качество жизни, эндометриоз
Для цитирования: Ярмолинская М.И., Радзинский В.Е., Оразов М.Р., Коротких И.Н., Зиганшин О.Р., Еремина Н.А., Хобец В.В. Оценка эффективности бовгиалу-
ронидазы азоксимера в комбинированном лечении больных наружным генитальным эндометриозом на основании результатов многоцентрового проспектив-
ного неинтервенционного исследования (ISLAND). Гинекология. 2021; 23 (5): 392–401. DOI: 10.26442/20795696.2021.5.201211
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Evaluation of bovhyaluronidase azoxymer efficacy in combined treatment  
of patients with endometriosis based on the results of multicenter prospective 
non-interventional study (ISLAND)
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Abstract
Background. Endometriosis is a chronic progressive recurrent disease associated with pelvis pain, menses disorders and infertility. The prevalence of endometriosis (EGE) 
tends to increase steadily and reaches 15% among women of reproductive age. Endometriosis-associated pain can persist despite surgical and drug treatment of this disease, 
resulting in a significant decrease in the quality of life of patients. The main causes of EGE-associated pain are local inflammatory, adhesive, neuro- and angiogenic processes. 
Currently, the search for alternative methods of pathogenesis-based therapy of the disease is one of the priority tasks. Given its anti-inflammatory, enzymatic, antioxidant 
effects and anti-adhesion mechanism of action, bovhyaluronidase azoximer, an enzyme agent with hyaluronidase activity, is a promising drug in the complex therapy of EGE.
Aim. To compare bovhyaluronidase azoxymer efficacy in complex therapy of patients with EGE using dienogest (2 mg) versus monotherapy with this progestogen in real 
clinical practice.
Materials and methods. 149 female patients of reproductive age were enrolled in the study after surgical treatment for EGE. The patients were divided into two groups: the first 
group (n=94) was treated with complex therapy by dienogest (2 mg) daily within 6 months in combination with suppositories containing bovhyaluronidase azoxymer (3000 IU):  
1 suppositorium once within 3 days,10 administrations; and then 1 suppositorium once in 7 days, 17 administrations, within 120 days; the second group (n=55) received 
monotherapy with dienogest (2 mg) daily up to 6 months. EGE-associated pelvic pain intensity, uterine bleeding severity and life quality were assessed during the study, after 
30, 90, 150 and 180 days with regard to the basic values.
Results. There was a statistically significant reduction of pain intensity observed in both groups compared to the basic level, using visual analogue scale of pain (VAS), the 
Biberoglu and Berman scale, but there was a distinct trend towards a more significant decrease in pelvic pain score basing on VAS in patients received complex therapy versus 
monotherapy with dienogest 2 mg after 30 days of treatment (p=0.051). Life quality assessment of patients in both groups revealed statistically significant increase in scores 
for all values of the SF-36 life quality scale just after the second follow-up visit. More significant life quality improvement in patients was observed with complex therapy with 
regard to such descriptors of the SF-36 Questionnaire as “Physical functioning”, “Role-physical functioning”, “Pain intensity” (p<0.05).
Conclusion. Bovhyaluronidase azoxymer in combination with dienogest (2 mg) improves the overall therapy effectiveness for EGE and is associated with more significant 
reduction in pelvic pain intensity, inflammatory and adhesive processes in the pelvis, and significant life quality improvement compared to monotherapy with 2 mg dienogest.
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бесплодия являются повышенное содержание цитокинов, 
факторов роста, ангиогенных факторов как в периферической 
крови, так и в перитонеальной жидкости, нарушения в регу-
ляции половых стероидных гормонов, изменение рецептивно-
сти эндометрия, а также ряд генетических и эпигенетических 
изменений, ассоциированных с развитием эндометриоидных 
гетеротопий [1, 2]. Частота бесплодия у женщин с наружным 
генитальным эндометриозом (НГЭ) повышается с увеличе-
нием распространенности заболевания и ассоциирована с 
возникновением спаечного процесса в полости малого таза, 
которое ведет к нарушению анатомического расположения 
внутренних тазовых органов и их функционирования. Кроме 
того, увеличение уровня провоспалительных интерлейкинов, 
хемокинов, матриксных металлопротеиназ, простагландинов 
в составе перитонеальной жидкости инициирует развитие 
хронического воспалительного процесса, приводящего как к 
нарушению репродуктивной функции, так и к формированию 
ХТБ за счет непосредственной активации периферических но-
цицепторов [3].

Эндометриоз-ассоциированный болевой синдром наи-
более часто характеризуется возникновением ХТБ, боли в 
спине, дисменореи, диспареунии, дисхезии и дизурии, что 
негативно сказывается на повседневной жизни женщины. 
Основными механизмами, приводящим к возникновению 
ХТБ при НГЭ, являются циклическая десквамация и оттор-
жение эпителия в эндометриоидных гетеротопиях с после-
дующими кровоизлиянием и воспалением, происходящим 
как непосредственно в очагах эндометриоза, так и в полости 
малого таза, что в свою очередь сопровождается активаци-
ей ноцицептивных путей, а также образованием спаек. Тем 
не менее известно, что связь между степенью выраженности 
болевого синдрома и степенью распространенности НГЭ от-
сутствует [4]. Формирование спаек при эндометриозе может 
происходить de novo в результате местной воспалительной 
реакции, что приводит к образованию большого количество 
жидкости, богатой фибрином, а также после их хирургичес-
кого иссечения [5, 6]. Спаечный процесс в полости малого 
таза сопровождается смещением и фиксацией органов в не-
физиологическом положении; нарушаются их гемодинамика 
и функции, что способствует возникновению ХТБ [7]. Одна-
ко известно, что, несмотря на проводимое хирургическое ле-
чение, в 20–28% случаев болевой синдром может сохранять-
ся и достоверно ухудшать качество жизни [8]. Отмечено, что 
низкое качество жизни, связанное с развитием различных 
психоэмоциональных расстройств индивида, может сопро-
вождаться снижением болевого порога, тем самым приводя 
к усилению чувства боли [9]. В ряде случаев интенсивность, 
выраженность болевого синдрома и его значимость для па-
циентки могут быть недооценены, поэтому необходимо про-
водить комплексную оценку интенсивности болевого син-
дрома, а также качества жизни с целью определения тяжести 
течения заболевания, его влияния на повседневную жизнь 
женщины и своевременного назначения терапии.

Таким образом, болевой синдром, ассоциированный с 
НГЭ, имеет свои специфические патогенетические механиз-
мы развития и является также недостаточно изученным на 
сегодняшний момент, в связи с чем необходимо разрабаты-
вать альтернативные схемы эффективной патогенетически 
обоснованной терапии.

Качество жизни – это междисциплинарное понятие, ко-
торое было определено Всемирной организацией здравоох-

ранения как восприятие индивидами их положения в жиз-
ни в контексте культуры и системы ценностей, в которых 
они живут, в соответствии с целями, ожиданиями, нормами 
и заботами. Несомненно, женщины с эндометриоз-ассоци-
ированным болевым синдромом имеют более низкое ка-
чество жизни по сравнению с группой женщин с бессим-
птомным течением НГЭ [10]. Медикаментозная терапия 
и хирургическое лечение, направленные на уменьшение 
эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома, при-
водят к улучшению качества жизни женщин с данным за-
болеванием [11]. Препаратами, назначаемыми для лечения 
эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома, соглас-
но клиническим рекомендациям «Эндометриоз» 2020 г., яв-
ляются нестероидные противовоспалительные препараты, 
нейромодуляторы, гормональные препараты: прогестагены, 
комбинированные оральные контрацептивы, агонисты го-
надотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ), левоноргестрелсо-
держащая внутриматочная спираль, даназол [12].

В настоящее время первой линией медикаментозной те-
рапии больных НГЭ являются прогестагены [12]. Известно, 
что диеногест 2 мг обладает способностью снижать выра-
женность воспалительной реакции, активность матриксных 
металлопротеиназ, ароматазную активность, повышать 
апоптоз в эндометриоидных очагах, тем самым уменьшая вы-
раженность хронической боли и дисменореи [13]. У больных 
НГЭ через 6 мес от начала терапии диеногестом 2 мг отмеча-
лось снижение выраженности дисменореи в 4,4 раза, тазовой 
боли – в 2,5 раза [13].

Перспективным направлением для повышения эффек-
тивности лечения генитального эндометриоза является 
включение в состав комбинированной терапии бовгиалу-
ронидазы азоксимера. На основании результатов исследо-
вания было установлено, что у больных НГЭ сочетанное 
применение бовгиалуронидазы азоксимера с аГнРГ сопро-
вождалось более выраженным уменьшением интенсивно-
сти болевого синдрома и более высокой частотой наступле-
ния беременности по сравнению с монотерапией аГнРГ [5].

Свечи вагинальные и ректальные бовгиалуронидазы азок-
симера (Лонгидаза®) содержат фермент гиалуронидазу, конъ-
югированную с высокомолекулярным носителем (активи-
рованным производным N-оксида полиэтиленпиперазина). 
Конъюгация повышает устойчивость фермента к действию 
температуры и ингибиторов, увеличивает его активность и 
приводит к пролонгированию действия. Бовгиалуронидазы 
азоксимер (в отличие от нативного фермента – гиалурони-
дазы) способен связывать освобождающиеся при гидролизе 
гликозаминогликанов ионы железа – активаторы свободно-
радикальных реакций, ингибиторы гиалуронидазы и стиму-
ляторы синтеза коллагена – и тем самым может подавлять 
обратную реакцию, направленную на синтез компонентов 
соединительной ткани. Плейотропные свойства бовгиалу-
ронидазы азоксимера (ферментативные, антиоксидантные, 
противовоспалительные) реализуются в выраженном проти-
воспаечном действии [6]. Бовгиалуронидаза азоксимер име-
ет зарегистрированные показания для лечения различных 
заболеваний, в том числе спаечного процесса в малом тазу 
при хронических воспалительных заболеваниях внутренних 
половых органов и трубно-перитонеального бесплодия*.

В ряде клинических исследований у пациенток с различ-
ной степенью распространенности НГЭ и выраженностью 
спаечной болезни органов малого таза продемонстрирована 

*Лонгидаза®, суппозитории вагинальные и ректальные 3000 МЕ (ООО «НПО Петровакс Фарм», Россия). Регистрационное удостове-
рение ЛСР-002940/07 от 01.10.2007 (дата переоформления 07.03.2018). Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cce0ed03-03ac-4644-a5de-9f50a5768dcf&t=.
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высокая эффективность применения ферментного средства 
с гиалуронидазной активностью в составе комбинирован-
ной терапии [6, 7]. На основании результатов проведенного 
иммунологического обследования в динамике было опреде-
лено, что на фоне сочетанной терапии НГЭ (бовгиалурони-
дазы азоксимера с аГнРГ) в периферической крови снижал-
ся уровень провоспалительного цитокина интерлейкина-8 и 
хемокинов, участвующих в процессах фиброза – MIG, MCP-1,  
RANTES; также было отмечено повышение уровня IP-10 
(антиангиогенного хемокина) по сравнению с его уровнем 
в группе женщин, получавших монотерапию аГнРГ [6]. Та-
ким образом, применение ферментного препарата в составе 
комбинированной терапии эндометриоза сопровождается 
более эффективным по сравнению со стандартной схемой 
лечения (аГнРГ) уменьшением выраженности воспалитель-
ной реакции при эндометриозе, приводит к подавлению 
процессов неоангиогенеза и обладает протективным дей-
ствием в отношении развития фиброзной ткани и спаечно-
го процесса [6].

Следовательно, препараты с гиалуронидазной активно-
стью могут быть использованы в клинической практике 
для консервативного лечения и профилактики спаечного 
процесса в малом тазу, вызванного воспалительными про-
цессами [14]. Учитывая недостаточное количество публи-
каций, посвященных отдаленным результатам эффектив-
ности применения антиадгезивных средств в отношении 
не только профилактики спаечной болезни, но и изменения 
выраженности болевого синдрома, необходимо проведение 
дальнейших исследований [15, 16].

Цель исследования – сравнить эффективность примене-
ния бовгиалуронидазы азоксимера в составе комплексной 
терапии больных НГЭ, включающей использование диено-
геста 2 мг, по сравнению с монотерапией данным прогеста-
геном в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы
Проведено многоцентровое неинтервенционное исследо-

вание оценки эффективности свечей, содержащих бовгиа-
луронидазу азоксимер, в составе комбинированной терапии 
НГЭ в условиях реальной клинической практики. Диагноз 
у всех больных был установлен интраоперационно и под-
твержден результатами морфологического исследования. 
Ультразвуковое исследование органов малого таза в дина-
мике (в качестве первичной инструментальной диагности-
ки) выполнялось только пациенткам, у которых при про-
ведении бимануального влагалищного исследования было 
отмечено увеличение придатков матки. Никаких дополни-
тельных процедур, за исключением оценочных (неинвазив-
ных) с использованием дневника пациентки и специальных 
шкал и опросников, в рамках исследования не проводи-
лось. Исследование было одобрено локальными этически-
ми комитетами исследовательских центров: ФГБНУ «НИИ 
АГиР им. Д.О. Отта», ФГАОУ ВО РУДН, ФГБОУ ВО «ВГМУ  
им. Н.Н. Бурденко», ГБУЗ ЧОККВД, ЧУЗ «Клиническая 
больница “РЖД-Медицина” города Нижний Новгород».

В исследование были включены 149 пациенток репродук-
тивного возраста от 18 до 45 лет. Информированное добро-
вольное согласие было получено от каждой пациентки до 
включения в исследование. В ходе него в зависимости от на-
значенной схемы терапии больные НГЭ были распределены 
на 2 группы. Первая группа пациенток (n=94) проходила 
комплексное лечение диеногестом 2 мг ежедневно не менее 
6 мес per os в сочетании с суппозиториями, содержащими 
бовгиалуронидазу азоксимер (3000 ME), по 1 суппозиторию 
1 раз в 3 дня 10 введений, а затем по 1 суппозиторию 1 раз 

в 7 дней №17 в течение 120 дней. Вторая группа пациенток 
(n=55) получала диеногест 2 мг per os ежедневно не менее 
6  мес. В ходе исследования проведена оценка выраженно-
сти эндометриоз-ассоциированной тазовой боли, объема 
маточного кровотечения и качества жизни через 30, 90, 150 
и 180 дней (на визитах 2, 4, 6, 7) относительно исходного зна-
чения (на визите 1) у пациенток обеих групп. Оценка выра-
женности болевого синдрома у больных НГЭ проводилась с 
использованием визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), шка-
лы Бибероглу и Бермана. Оценка интенсивности маточного 
кровотечения определялась на основании шкалы Мэнсфил-
да–Водэ–Йоргенсена. Оценку качества жизни проводили 
согласно опроснику SF-36. Критериями исключения были: 
период до менархе или после менопаузы, аденомиоз, амено-
рея, планируемое хирургическое лечение во время прове-
дения исследования, гормональная терапия эндометриоза 
или применение ингибиторов ароматазы в течение 16 нед 
до визита 1, ежедневное использование обезболивающих 
препаратов в течение 7 последовательных дней и более в 
связи с любыми другими причинами, кроме эндометриоза, 
участие в клинических исследованиях медицинских препа-
ратов менее чем за 30 дней до первого визита.

Оценка состояния общесоматического здоровья прово-
дилась на протяжении всего исследования. Сбор жалоб и 
нежелательных явлений проводился на всех визитах и вне 
временной привязки к ним с помощью дневников наблю-
дения, которые выдавались пациенткам на первом визите. 
О серьезных нежелательных явлениях пациентки сообщали 
по времени их возникновения, эти явления регистрирова-
лись врачами-наблюдателями.

Статистический анализ выполнен с использованием па-
кета прикладных статистических программ R (R Core Team, 
2019). Для переменных, представленных в виде качествен-
ных и порядковых показателей, были рассчитаны абсолют-
ные (n) и относительные (%) частоты для каждой категории, 
а также 95% доверительный интервал (ДИ). В начале стати-
стического анализа была выполнена проверка однородно-
сти групп по основным исходным показателям. Для коли-
чественных показателей выполняли сравнение групп при 
помощи t-критерия Стьюдента для независимых выборок 
или критерия Манна–Уитни в зависимости от результатов 
проверки нормальности распределения данных в группах 
посредством критерия Шапиро–Уилка. Для категориаль-
ных показателей сравнение групп проводилось при помощи 
критерия хи-квадрат Пирсона (χ2). В случае если в любой из 
ячеек таблицы сопряженности ожидаемые частоты оказы-
вались меньше 5, для сравнения применяли точный крите-
рий Фишера. При применении критерия Пирсона в случае 
дихотомических (бинарных) переменных использовалась 
поправка Йетса (поправка на непрерывность). Результаты 
считали значимыми при р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациенток в 1 и 2-й группах был сопоста-

вим и составил 34,94±5,26 и 36,27±6,20 года соответственно. 
Антропометрические данные также были сопоставимы в 
обеих группах (табл. 1). Все пациентки принадлежали к ев-
ропеоидной расе.

У пациенток из группы, получавшей комбинированную те-
рапию с включением бовгиалуронидазы азоксимера, медиана 
снижения выраженности тазовой боли по ВАШ через 30 дней 
от начала лечения составила -4,00 (-6,25–-2,00), в группе мо-
нотерапии диеногестом 2 мг – -3,00 (-4,75–-2,00). Межгруп-
повое различие имело выраженную тенденцию к статисти-
ческой значимости (p=0,051) в пользу комбинированного  
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Таблица 1. Демографические и антропометрические характеристики пациенток
Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of patients

Группа Параметр Возраст, лет Масса тела, кг Рост, см Индекс массы тела, кг/м2

Диеногест + бовгиалуро-
нидаза азоксимер

n 94 94 94 94

M 34,94 63,24 166,19 22,87

СО 5,26 11,93 5,26 4,09

95% ДИ 33,86–36,01 60,80–65,68 165,12–167,27 22,03–23,71

мин. – макс. 23,00–46,00 43,00–109,00 153,00–183,00 15,90–40,00

Me 35,00 61,50 167,00 22,30

Q1–Q3 32,00–39,00 54,70–69,00 164,00–169,00 20,22–24,40

Диеногест

n 55 55 55 55

M 36,27 63,07 166,00 22,91

СО 6,20 9,32 5,71 3,38

95% ДИ 34,60–37,95 60,55–65,58 164,46–167,54 21,99–23,82

мин. – макс. 21,00–50,00 45,00–87,00 152,00–180,00 16,30–32,50

Me 36,00 62,30 167,00 22,10

Q1–Q3 32,00–40,50 57,00–69,00 163,50–169,00 20,65–25,55

p (между группами) 0,164 0,694 0,978 0,641

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–4: M – среднее арифметическое, CO – стандартное отклонение, Me – медиана, Q1–Q3 – межквартильный диапазон.

Таблица 2. Изменение выраженности тазовой боли по ВАШ через 30 дней
Table 2. Changes in the severity of pelvic pain using Visual Analogue Scale (VAS) after 30 days

Визит Параметр Диеногест + бовгиалуронидаза 
азоксимер Диеногест Сравнение Разница 95% ДИ

Визит 2 – визит 1

n 92 54

0,051 -3,047 -5,300 – -0,794

M -6,88 -3,83

СО 9,31 4,38

95% ДИ -8,81–-4,95 -5,03–-2,64

мин. – макс. -45,00–1,00 -30,00–0,00

Me -4,00 -3,00

Q1–Q3 -6,25–-2,00 -4,75–-2,00

Таблица 3. Показатели выраженности тазовой боли по ВАШ
Table 3. Indicators of the pelvic pain severity based on the VAS
Группа Параметр Визит 1 Визит 2 Визит 4 Визит 6 Визит 7

Диеногест + 
бовгиалуронидаза 
азоксимер

n 94 94 94 94 93

M 45,77 39,03 27,43 23,40 21,02

СО 9,99 10,40 15,40 15,76 15,39

95% ДИ 43,72–47,81 36,90–41,16 24,27–30,58 20,18–26,63 17,85–24,19

мин. – макс. 33,00–76,00 10,00–68,00 0,00–60,00 0,00–53,00 0,00–53,00

Me 42,50 37,00 28,50 24,00 22,00

Q1–Q3 38,00–52,00 33,00–46,50 20,00–34,00 10,00–30,00 10,00–27,00

p (с начальным уровнем) <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*

Диеногест

n 55 54 54 54 54

M 42,82 39,15 28,94 21,13 18,54

СО 10,60 9,31 11,32 13,55 13,27

95% ДИ 39,95–45,68 36,61–41,69 25,85–32,04 17,43–24,83 14,92–22,16

мин. – макс. 32,00–70,00 25,00–67,00 6,00–58,00 0,00–51,00 0,00–45,00

Me 38,00 36,00 30,00 26,50 25,00

Q1–Q3 35,50–45,00 33,25–40,75 25,00–33,00 7,00–29,00 0,00–27,00

p (с начальным уровнем) <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*

p (между группами) 0,015* 0,902 0,357 0,906 0,795

*Статистически значимое различие.
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лечения (табл. 2). Среднее снижение показателя интенсив-
ности болевого синдрома также было намного более вы-
раженным у пациенток, получавших сочетанную терапию 
диеногестом с бовгиалуронидазой азоксимером (-6,88 [9,31] 
против -3,83 [4,38]). Различий по результатам дисперсион-
ного анализа в зависимости от центра, где проводилось ис-
следование, подтверждено не было.

На визитах 2, 4, 6 и 7 в обеих группах отмечалось стати-
стически значимое снижение выраженности боли по ВАШ 
относительно исходного уровня, при этом межгрупповые 
различия отсутствовали на протяжении всего лечения 
(табл. 3). Однако необходимо отметить, что исходно (на ви-
зите 1) выраженность боли по ВАШ у пациенток из груп-
пы, получавшей монотерапию диеногестом, была значимо 
ниже, чем в группе комбинированной терапии: медианы 
составили 38,00 (35,50–45,00) и 42,50 (38,00–52,00) соответ-
ственно.

На визитах 2, 4, 6 и 7 в обеих группах отмечалось стати-
стически значимое снижение выраженности боли по шкале 
Бибероглу и Бермана относительно исходного уровня, при 
этом межгрупповые различия отсутствовали на протяже-
нии всего лечения (табл. 4).

При оценке качества жизни уже со второго визита у паци-
енток обеих групп отмечалось статистически значимое улуч-
шение балла по всем оцениваемым параметрам шкалы каче-
ства жизни SF-36. Межгрупповые статистически значимые 
различия были выявлены нами на визитах 6 и 7. На визите 
6 медиана балла по шкале «Физическое функционирование» 
в группе комбинированной терапии составила 95,00 (95,00–
100,00), в группе монотерапии – 95,00 (95,00–95,00); p=0,043 
(рис. 1). Кроме того, на визите 6 отметили статистически 
значимо лучший балл в группе комбинированной терапии 
по шкале «Интенсивность боли»: 90,00 (67,50–90,00) против 
77,50 (67,50–90,00). Значимое межгрупповое различие по 
этому параметру сохранялось также на визите 7 и составило 
90,00 (90,00–90,00) против 80,00 (77,50–90,00); p=0,004 (рис.  2).  
Помимо этого на визите 7 в группе, получавшей диеногест 
совместно с бовгиалуронидазой азоксимером, был отмечен 
значимо (p=0,002) лучший балл по шкале «Ролевое функцио-
нирование, обусловленное физическим состоянием» (рис. 3): 
100,00 (100,00–100,00) против 100,00 (75,00–100,00). 

Отмечено, что комбинированная терапия хорошо пере-
носится пациентками, серьезных нежелательных явлений 
ни в одной группе зарегистрировано не было.

Таблица 4. Показатели выраженности тазовой боли по шкале Бибероглу и Бермана
Table 4. Indicators of the pelvic pain severity based on the Biberoglu and Berman scale
Группа Параметр Визит 1 Визит 2 Визит 4 Визит 6 Визит 7

Диеногест + 
бовгиалуронидаза 
азоксимер

n 93 93 94 94 93

M 7,33 5,38 3,62 2,54 1,95

СО 2,52 2,82 2,54 2,48 2,33

95% ДИ 6,82–7,85 4,80–5,96 3,10–4,14 2,03–3,05 1,47–2,43

мин. – макс. 2,00–15,00 1,00–15,00 0,00–11,00 0,00–10,00 0,00–10,00

Me 7,00 5,00 3,00 2,00 1,00

Q1–Q3 6,00–9,00 4,00–7,00 2,00–4,00 1,00–3,00 1,00–2,00

p (с начальным уровнем) <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*

Диеногест

n 55 54 54 54 54

M 6,76 5,26 3,50 2,30 1,61

СО 3,02 2,93 1,95 1,04 0,92

95% ДИ 5,95–7,58 4,46–6,06 2,97–4,03 2,01–2,58 1,36–1,86

мин. – макс. 2,00–15,00 1,00–15,00 1,00–11,00 0,00–5,00 0,00–3,00

Me 6,00 4,50 3,00 2,00 1,50

Q1–Q3 5,00–8,50 3,00–7,00 2,25–4,00 1,25–3,00 1,00–2,00

p (с начальным уровнем) <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*

p (между группами) 0,096 0,826 0,526 0,144 0,263
*Статистически значимое различие.
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Рис. 1. Динамика показателя «Физическое функционирова-
ние» по опроснику SF-36.
Fig. 1.  Dynamics of indicator of "Physical functioning" according 
to the SF-36 Questionnaire
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Рис. 2. Динамика показателя «Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием» по опроснику SF-36.
Fig. 2. Dynamics of indicator "Physical role functioning" according 
to the SF-36 Questionnaire.
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Межгруппового значимого различия по изменению объ-
ема маточного кровотечения или его длительности относи-
тельно исходного значения не было отмечено ни на одном 
из проанализированных визитов (p>0,05).

В исследовании участвовали пациентки с НГЭ, у которых 
оперативные вмешательства по поводу заболевания выпол-
нялись в срок от 10 лет до 2 нед до включения в исследова-
ние. С учетом того, что эндометриоз является хроническим, 
рецидивирующим заболеванием, у данных пациенток воз-
можно наличие рецидива. При бимануальном влагалищном 
исследовании на визите 1 одностороннее увеличение раз-
меров придатков матки было зарегистрировано у 9 (9,68%) 
пациенток из группы, получавшей комбинированную те-
рапию, и у 12 (21,82%) больных из группы монотерапии 
диеногестом (межгрупповое различие p=0,072). У данных 
пациенток при проведении ультразвукового исследования 
органов малого таза были диагностированы кисты яични-
ков, не превышающие в диаметре 3–3,5 см, с характерными 
для эндометриом признаками. На фоне проводимой тера-
пии в обеих группах частота выявления данных образова-
ний уменьшалась, и к концу исследования кисты яичников 
были определены у 6 (6,52%) пациенток, получавших ком-
бинированную терапию, и у 10 (18,52%) пациенток из груп-
пы, получавшей диеногест 2 мг (межгрупповое различие 
p=0,049). Следует отметить, что увеличения размеров кист 
в динамике не наблюдалось ни у одной больной.

На фоне комбинированной терапии также было отме-
чено уменьшение доли пациенток с уплотнением (эндоме-
триоидным инфильтратом) в ретроцервикальной области. 
Количество больных с такой находкой на визите 1 состав-
ляло 10 (10,75%), а на фоне сочетанной терапии с включе-
нием бовгиалуронидазы азоксимера к визитам 6 и 7 пока-
затель снизился до 2 (2,15%) и 0 (0,00%) соответственно 
(p=0,008 и p=0,002 соответственно). В группе монотерапии 
диеногестом выявили только 1 пациентку (1,82%) с эндоме-
триоидным инфильтратом ретроцервикальной области на 
визите 1, к визиту 7 доля пациенток в этой группе с таким 
образованием оставалась на прежнем уровне (1,82%).

На фоне проводимого лечения было отмечено значимое 
снижение доли пациенток, у которых отмечалась болез-
ненность при проведении вагинального исследования. На 
визите 1 доля пациенток с таким симптомом в группе ком-
бинированной терапии составила 29 (31,18%), в группе моно-
терапии прогестагеном – 7 (12,73%, межгрупповое различие 
p=0,020), на визите 2 – 23 (25,84%) и 5 (9,26%) соответствен-
но (межгрупповое различие p=0,027), на визите 4 – 6  (6,67%)  
и 3 (5,56%) соответственно (значимое снижение в обе-
их группах относительно исходного значения: p<0,001 и 
p=0,046, отсутствие межгруппового различия), на визитах 5 
и 6 – значимое снижение в обеих группах при отсутствии 
межгруппового различия.

Обсуждение
НГЭ является заболеванием, сопровождающимся обра-

зованием спаечного процесса в полости малого таза. Так, 
согласно пересмотренной классификации Американского 
общества по репродуктивной медицине (rASRM), спаечная 
болезнь является одним из критериев определения степе-
ни распространенности НГЭ. При этом существует прямая 
корреляционная связь между тяжестью спаечной болезни 
полости малого таза и степенью распространенности НГЭ 
с образованием спаек в 100% случаев при 4-й степени рас-
пространенности НГЭ [17]. Рецидивирующий характер 
заболевания повышает риски повторных операций, что 
ассоциировано с образованием спаечного процесса и на-

рушением расположения и функции органов [18]. Согласно 
мнению B.  Krämer и соавт. (2021 г.), после хирургического 
вмешательства по поводу НГЭ формирование спаек наблю-
дается до 90% случаев, что, соответственно, обосновывает 
разработку мер, направленных на профилактику спаечного 
процесса [19]. Существует множество осложнений эндомет-
риоз-ассоциированного спаечного процесса: бесплодие, 
диспареуния, ХТБ, кишечная непроходимость и констипа-
ция [20]. Учитывая связь между развитием НГЭ и спаечной 
болезни, необходимо проводить комплексную терапию дан-
ных заболеваний [21].

Эндометриоз-ассоциированный болевой синдром, часто-
та встречаемости которого достигает 80%, может прояв-
ляться дисменореей, диспареунией, дисхезией, дизурией, а 
также диффузной тазовой болью, не связанной с менстру-
ацией [22]. Несмотря на высокую эффективность хирурги-
ческого лечения НГЭ, приводящего к устранению болевого 
синдрома, известно, что ХТБ может вновь возникать в тече-
ние года после удаления очагов эндометриоза [8]. В рутин-
ной практике врача акушера-гинеколога оценка выраженно-
сти болевого синдрома у женщин выполняется с помощью 
ВАШ, причем степень выраженности боли определяет сама 
пациентка путем обозначения разделительной отметки на 
отрезке шкалы длиной 10 см. Для объективизации оценки 
болевого синдрома в нашем исследовании также использо-
вана шкала Бибероглу и Бермана, с помощью которой врач 
оценивает степень выраженности дисменореи, диспареу-
нии, ХТБ, не связанной с менструацией, а также оценку бо-
лезненности и статической гипералгезии у пациентки при 
гинекологическом обследовании. С целью более детальной 
характеристики болевого синдрома и его влияния также 
необходимо проводить оценку качества жизни женщин с 
помощью опросника SF-36, который состоит из 8 шкал: фи-
зическое функционирование, ролевая деятельность, теле-
сная боль, общее здоровье, жизнеспособность, социальное 
функционирование, эмоциональное состояние и психиче-
ское здоровье.

Спаечный процесс – наиболее частое осложнение после 
хирургического лечения, приводящее к возникновению 
ХТБ [23]. Следовательно, профилактика спаечного процесса 
является одним из важных направлений комбинированной 
терапии НГЭ. Так, рабочей группой Европейского общества 
по гинекологической эндоскопии были опубликованы ре-
комендации по применению антиадгезивных средств с це-
лью профилактики спаечной болезни, ассоциированной с 
НГЭ [24]. В нашем исследовании у пациенток, получавших 
комбинированную терапию НГЭ, была отмечена выраженная  
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Рис. 3. Динамика показателя «Интенсивность боли»  
по опроснику SF-36.
Fig. 3. Dynamics of indicator "Pain intensity" according  
to the SF-36 Questionnaire.
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тенденция к статистически более значимому снижению ин-
тенсивности тазовой боли по ВАШ через 30 дней от момен-
та начала лечения, чем в группе монотерапии диеногес том 
2 мг (p=0,051).

В настоящий момент известно, что наличие эндометриоз- 
ассоциированного спаечного процесса снижает качество 
жизни женщины, приводя к ментальным и социальным на-
рушениям в виде усталости, отсутствия заинтересованно-
сти в работе, негативного представления о себе, пессимизма, 
чувства собственной бесполезности [25]. В нашем иссле-
довании пациентки имели положительную динамику по 
всем показателям оцененного с помощью опросника SF-36  
качества жизни на фоне проводимого лечения: динамика 
наблюдалась как в группе, получавшей монотерапию диено-
гестом, так и в группе комбинированной терапии с включе-
нием препарата, содержащего в составе бовгиалуронидазу 
азоксимер. На фоне комбинированной терапии отмечалось 
более значимое улучшение качества жизни больных НГЭ на 
основании таких показателей опросника SF-36, как «Физи-
ческое функционирование», «Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием», «Интенсивность 
боли», что может быть связано с дополнительным противо-
воспалительным и противоспаечным эффектом бовгиалу-
ронидазы азоксимера.

Кроме того, на фоне комбинированного лечения отмеча-
лось уменьшение доли пациенток как с эндометриоидными 
инфильтратами в ретроцервикальной области, так и с эндо-
метриоидными кистами (при сравнении с группой моноте-
рапии диеногестом), что может косвенно свидетельствовать 
о более высокой эффективности проводимой комбиниро-
ванной терапии, поскольку изменение данных показателей 
отражает уменьшение выраженности воспалительной ре-
акции, ассоциированной с эндометриозом, и сопутствую-
щего воспалению спаечного процесса (в области органов 
малого таза).

Заключение
Таким образом, на основании результатов многоцентро-

вого проспективного неинтервенционного исследования 
(ISLAND) установлено, что применение бовгиалуронидазы 
азоксимера в сочетании c диеногестом 2 мг повышает об-
щую эффективность терапии НГЭ и сопровождается более 
выраженным снижением интенсивности тазовой боли, зна-
чимым улучшением качества жизни пациенток и уменьше-
нием воспалительных и спаечных процессов в малом тазу 
по сравнению с монотерапией диеногестом 2 мг.
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Комплексная терапия аномальных маточных кровотечений 
у женщин с избыточной массой тела и ожирением  
с применением миоинозитола  
и D-хироинозитола в соотношении 5:1
А.В. Соловьева*1, И.Ф. Фаткуллин2, А.Р. Ахметгалиев², Е.А. Винокурова³, Е.Ю. Алейникова¹,  
О.А. Кузнецова1

¹ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия; 
²ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия; 
³ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, Тюмень, Россия

Аннотация
Обоснование. Аномальные маточные кровотечения (АМК) в репродуктивном возрасте встречаются у 1/3 женщин и имеют значительное отрицательное вли-
яние: вызывают анемизацию, нарушение социальной адаптации и неблагоприятно воздействуют на выполнение профессиональных обязанностей. Нередко 
причиной АМК-О (овуляторной дисфункции) являются избыточная масса тела (МТ) и ожирение (особенно висцеральное). Наиболее эффективным методом 
восстановления менструального цикла (МЦ) при ожирении является редукция МТ. Имеются данные о том, что комбинация инозитолов – миоинозитола (МИ) 
и D-хироинозитола (ДХИ) имела хорошие результаты в отношении потери МТ, частоты овуляции и наступления беременности у женщин с синдромом полики-
стозных яичников.
Цель. Изучить влияние МИ и ДХИ в соотношении 5:1 в сочетании с диетой и физическими нагрузками на регуляцию МЦ у женщин с избыточной МТ и ожирением. 
Материалы и методы. На базе клиник Москвы, Казани и Тюмени на протяжении 2020–2021 гг. провели описательное исследование оценки эффективности моди-
фикации образа жизни (диета и физические нагрузки) с включением в качестве нутритивной поддержки комбинации 1000 мг МИ и 200 мг ДХИ (соотношение 5:1) у  
353 женщин репродуктивного возраста с АМК-О, избыточной МТ или ожирением на протяжении 2–4 мес. Критерии эффективности: регулярность МЦ, динамика 
индекса МТ, окружности талии (ОТ), уровня глюкозы в сыворотке крови, свободного тестостерона, фолликулостимулирующего гормона, лютеинизирующего гормона.
Результаты. Модификация образа жизни с включением комбинации МИ и ДХИ в соотношении 5:1 способствовала значительному укорочению МЦ до его физи-
ологических параметров – средняя продолжительность 31±12,04 дня (на 1-м визите 44±19,51; р=0,001), уменьшению частоты обильных кровянистых выделений 
в 2,57 раза (р=0,001), увеличению частоты умеренных кровянистых выделений в 1,62 раза (р=0,001), повышению доли пациенток с регулярным МЦ в 2,69 раза 
(р=0,001). Это сопровождалось также снижением МТ (-3 кг; р=0,001), уменьшением ОТ (-2,5 см; р=0,001). Лабораторные тесты показали уменьшение содержания 
глюкозы в сыворотке крови (-1,3 ммоль/л; р<0,05), свободного тестостерона (-0,4 пг/л; р<0,05), лютеинизирующего гормона (-0,8 мМЕ/мл; р<0,05), увеличение 
уровня фолликулостимулирующего гормона (+0,1 мМЕ/мл; р<0,05).
Заключение. Результаты исследования (снижение МТ, уменьшение индекса МТ, ОТ, а также нормализация МЦ; р<0,05) позволяют рекомендовать женщинам  
с ожирением и избыточной МТ, страдающим АМК-О, средство Дикироген, содержащее МИ и ДХИ в соотношении 5:1, в качестве нутритивной поддержки в 
дополнение к модификации образа жизни.
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Введение
Аномальные маточные кровотечения (АМК) в репродук-

тивном возрасте значительно влияют на здоровье женщин 
и встречаются с частотой до 30% случаев [1].

Традиционно АМК определяется как кровотечение свы-
ше 80 мл в течение одного менструального цикла (МЦ) при 
объективном измерении [2, 3]. Однако диагноз АМК обыч-
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Comprehensive therapy with myoinositol and D-chiroinositol in a 5:1 ratio  
for abnormal uterine bleeding in overweight and obese women
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Abstract
Background. Abnormal uterine bleeding (AUB) occurs in one-third of women of reproductive age and has a significant impact on women's lives, causing anemia, impaired 
social adaptation and professional activity.
AUB-O (ovulatory dysfunction) is often caused by an excessive body mass (BM) and obesity (especially visceral). The most effective option for restoring menstrual cycle 
(MC) in obese women is BM reduction. There is evidence that the combination of inositols – myoinositol (MI) and D-chiroinositol (DCI) – has a beneficial effect on BM loss, 
ovulation frequency and getting pregnant in women with polycystic ovary syndrome.
Aim. To study the effect of MI and DHI in a 5:1 ratio in combination with diet and exercise on the regulation of MC in overweight and obese women.
Materials and methods. The study has been conducted in clinics of Moscow, Kazan and Tyumen for 2020–2021. It is a descriptive study assessing an efficacy of lifestyle 
modification (diet and exercise) plus a nutritional support with a combination of 1000 mg MI and 200 mg DCI (ratio 5:1) for 2–4 months in 353 women of reproductive 
age with AMK-O and overweight or obesity. Efficacy criteria include: MC regularity, BM index (BMI), waist circumference (WC), levels of serum glucose, free testosterone, 
follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone.
Results. The study showed a significant shortening of MC to its physiological duration – 31±12.04 days (vs 44±19.51 days at the 1st visit; p=0.001), a decrease in the rate of 
heavy bloody vaginal discharge by 2.57 times (p=0.001), an increase in the rate of moderate bloody vaginal discharge by 1,62 times (p=0.001), an increase in the proportion  
of patients with regular MC by 2.69 times (p=0.001). These changes were accompanied by a decrease in BM (-3 kg; p=0.001), a decrease in WC (-2.5 cm; p=0.001). Laboratory 
tests revealed a decrease in serum glucose (-1.3 mmol/L; p<0.05), free testosterone (-0.4 pg/L; p<0.05), luteinizing hormone (-0.8 mIU/ml; p<0.05), and an increase in follicle-
stimulating hormone (+0.1 mIU/ml; p<0.05) levels.
Conclusion. The results obtained (a decrease in BM, a decrease in BMI, WC, as well as MC restoration; p<0.05) make it possible to recommend Dikirogen containing MI and 
DCI in a 5:1 ratio as a part of comprehensive therapy for overweight and obese women with AUB-O.

Key words: abnormal uterine bleeding, overweight, obesity, myoinositol, D-chiroinositol, Dikirogen
For citation: Solovyeva AV, Fatkullin IF, Akhmetgaliev AR, Vinokurova EA, Aleynikova EYu, Kuznetsova OA. Comprehensive therapy with myoinositol and D-chiroinositol  
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но основан на личном восприятии объема менструальной 
кровопотери и его отрицательном влиянии на повседнев-
ную жизнь: ограничение двигательной активности, повсед-
невной деятельности, профессиональных функций и соци-
альных взаимодействий [4, 5].

АМК бывает как при овуляторном, так и ановуляторном 
циклах. АМК на фоне овуляторного цикла характеризует-
ся обильными, регулярными менструальными кровотече-
ниями, возникающими между 21 и 32-м днями, тогда как в 
ановуляторных циклах обильное, часто продолжительное 
кровотечение происходит с интервалом 35 и более дней [6]. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что около 
1/2 больных женщин не обращаются за медицинской помо-
щью, даже если она доступна. Анемизация женщин с АМК и 
нарушения здоровья (усталость, вялость, одышка при физи-
ческой нагрузке) значительно снижают производительность 
труда, нарушают нормальную повседневную жизнь и влияют 
на социальное и эмоциональное благополучие женщин [7, 8]. 

В 2011 г., признавая назревшую необходимость, Меж-
дународная федерация гинекологии и акушерства (FIGO) 
опубликовала классификацию PALM-COEIN и клиниче-
ские рекомендации с целью оказания помощи клиницистам 
в установлении диагноза, диагностических мероприятий 
и терапии АМК в репродуктивном возрасте [9]. В 2018  г. 
представили изменения в системе PALM-COEIN [1] но, по 
мнению ряда исследователей, нынешнее понимание меха-
низмов менструальных кровотечений, а также многих па-
тологических процессов АМК является неполным. Любой 
процесс, который нарушает нормальную эндокринную, 
паракринную или гемостатическую функции эндометрия,  
а также любое вмешательство в сократительную способность 
миометрия может вызвать АМК [7]. По мнению ряда авторов, 

функциональные нарушения, в том числе и овуляторная дис-
функция, являются самой частой причиной АМК и состав-
ляют 76% случаев [10]. Нередко к ановуляции и нарушениям 
МЦ приводят синдром поликистозных яичников, метабо-
лический синдром, избыточная масса тела (МТ), ожирение, 
гиперпролактинемия, заболевания щитовидной железы. Все 
более распространенным заболеванием, которое нарушает 
нормальное гормональное равновесие в эндометрии, является 
ожирение  [11], наибольшее неблагоприятное влияние имеет 
висцеральное отложение жира (на талии) [12]. Превращение 
андростендиона, секретируемого надпочечниками, в эстрон 
ароматазой в жировой ткани обеспечивает важный источ-
ник дополнительного эстрогена для эндометрия [13, 14]. Это 
приводит к чрезмерному росту эндометрия, обусловленному 
эстрогенами, и часто вызывает АМК, связанные с отторже-
нием гиперплазированного функционального слоя. Наиболее 
эффективным методом восстановления МЦ при ожирении 
является редукция МТ. Недавно показано, что комбинация 
инозитолов – миоинозитола (МИ) и D-хироинозитола (ДХИ) 
имела хорошие результаты в отношении потери МТ, увеличе-
ния частоты овуляции и наступления беременности у женщин 
с синдромом поликистозных яичников (ожирением, ановуля-
цией и гиперандрогенемией) [15]. МИ и ДХИ являются вторич-
ными мессенджерами, передающими сигналы от рецепторов 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ), гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ)  
и инсулина, т.е. участвуют в регуляции действия половых гор-
монов и инсулина [16, 17].

Дополнительное свойство инозитолов – влияние на синтез 
грелина, что способствует снижению аппетита [17]. Кроме 
того, при пероральном применении инозитолы хорошо пере-
носятся [18, 19] и практически не имеют побочных эффектов.
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С целью изучения влияния МИ и ДХИ в соотношении  
5:1 в сочетании с диетой и физическими нагрузками на 
регуляцию МЦ у женщин с избыточной МТ и ожирением 
на базе клиник Москвы, Казани и Тюмени на протяжении 
2020–2021 гг. провели обсервационное описательное иссле-
дование. Под наблюдением находились 353 женщины.

Критерии включения: АМК-О (овуляторная дисфунк-
ция); избыточная МТ или ожирение; окружность талии 
(ОТ) более 80 см; отсутствие приема гормональных пре-
паратов в течение 3 мес до включения в исследование; от-
сутствие заболеваний, требующих хирургического лечения; 
отсутствие заболеваний, требующих систематического при-
ема лекарственных препаратов.

Критерии эффективности: регулярность МЦ, индекс МТ 
(ИМТ), ОТ, уровень глюкозы в сыворотке крови, уровень 
свободного тестостерона, ФСГ, ЛГ. 

Всем женщинам в качестве 1-й линии терапии реко-
мендовали модификацию образа жизни – физические 
упражнения и правильное питание (на основании пред-
ставленных дневников питания). В качестве нутритивной 
поддержки рекомендована комбинация МИ и ДХИ в со-
отношении 5:1 (Дикироген, производство Pizeta Pharma, 
номер свидетельства о государственной регистрации 
RU.77.99.88.003.R.003252.09.19, содержащий 1000 мг МИ  
и 200 мг ДХИ) по схеме: по 1 пакетику 2 раза в день после 
приема пищи, предварительно разбавляя пакетик в 1/2 ста-
кана воды. В состав Дикирогена входит также 200 мкг фоли-
евой кислоты и 5 мг марганца в форме органической соли – 
марганца пидолата (в связи с тем, что фолиевая кислота и 
марганец являются синергистами инозитолов) [17].

При первичном обследовании и на протяжении приема 
комбинации МИ и ДХИ (в соотношении 5:1) у женщины 
оценивали: МТ, рост, ИМТ, ОТ, характеристики МЦ (дли-
тельность менструальных выделений, объем кровопотери, 
регулярность, продолжительность). Лабораторные методы 
исследования включали определение в сыворотке крови 

глюкозы натощак, а также на 2–5-й день МЦ – ФСГ, ЛГ, сво-
бодного тестостерона. Через 2–4 мес после первичного ос-
мотра запланировали 2-й визит.

Статистический анализ полученных данных проводили 
при помощи программы IBM SPSS Statistics V.16. Оценку до-
стоверности определяли тестом Уилкоксона для непараме-
трических показателей.

Результаты и обсуждение 
При анализе антропометрических параметров 353 жен-

щин с АМК установлено, что медиана (Ме) возраста паци-
енток составляла 31 (±5,213) год при минимальном возрас-
те 18 лет и максимальном 46 лет. 

МТ женщин в среднем составила 83 (±12,22) кг при ми-
нимальной массе 58 кг  и максимальной 138 кг. ИМТ нахо-
дился в пределах 25–47,75 кг/м2, в среднем 30,39 (±4,16) кг/м2.  
ОТ составляла 90 (±12,09) см. 

Избыточную МТ имели 39,66% (140) женщин, ожирение 
той или иной степени – 60,34% (213), ожирение 1-й степе-
ни – 39,09% (138). Абдоминально-висцеральное ожирение 
(ОТ>80 см) выявили у 86,97% (307) пациенток.

Средний возраст менархе 13 (±1,6) лет, минимальный 
возраст – 10 лет, максимальный – 21 год. На момент пер-
вичного осмотра регулярный МЦ определен у 30,88% (109) 
женщин, а средняя продолжительность МЦ составляла 44 
(±19,51) дня. АМК были у 244 (69,12%) пациенток. Умерен-
ными определяли свои кровянистые выделения при мен-
струации 193 (54,67%) женщины, обильными – 87 (24,65%), 
скудными – 68 (19,26%), менструации отсутствовали в тече-
ние 3–6 мес у 5 (1,42%) пациенток. 

Уровень глюкозы натощак в среднем составлял  
5,2 (±0,76) ммоль/л, при этом минимальное значение –  
3,1 ммоль/л, а максимальное – 9,8 ммоль/л.

При первичном обследовании андрогенного статуса уста-
новили, что средний уровень свободного тестостерона ра-
вен 2,20 (±2,09) пг/л. Уровни же ФСГ и ЛГ в среднем состав-
ляли 6,10±7,68 и 7±5,1 мМЕ/мл соответственно.

На 2-м визите [Ме между визитами 64 (±21,62) дня, мини-
мум 31 и максимум 136 дней] зафиксировано изменение ИМТ 
и уменьшение параметра на 1,33 кг/м2 – 29,06 (±4,2) кг/м2  
(р<0,05); табл. 1.

Показатели Ме МТ также статистически значимо снизи-
лись до 80 (±11,98) кг (см. табл. 1).

На 2-м визите также зафиксировали статистически зна-
чимое (р<0,05) уменьшение параметра Ме ОТ на 2,5 см  – 
87,5 (±10,79) см (см. табл. 1), а число пациенток с абдоми-
нально-висцеральным ожирением уменьшилось на 7,37% 
до 281 (79,6%).
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Рис. 1. Результаты сравнительного анализа лабораторных 
показателей содержания глюкозы натощак, свободного тесто-
стерона, ФСГ, ЛГ в сыворотке крови. 
Fig. 1. Results of a comparative analysis of serum fasting glucose, 
free testosterone, follicle stimulating hormone and luteinizing 
hormone levels.

Таблица 1. Результаты сравнительного изменения МТ, ИМТ, ОТ 
по отношению к исходному
Table 1.Results of comparative changes in body mass, body mass 
index, waist circumference vs their baseline values

Визит Изменение 
параметра

Wilcoxon Matched 
Pairs Test, p 1-й 2-й

МТ, кг

83 (±12,22) 80 (±11,98) -3,0 0,001

ИМТ, кг/м2

30,39 (±4,16) 29,06 (±4,2) -1,33 0,001

ОТ, см

90 (±12,09) 87,5 (±10,79) -2,5 0,001

Таблица 2. Результаты сравнительного изменения параметров 
МЦ по отношению к исходному
Table 2. Results of comparative changes in menstrual cycle 
parameters vs their baseline values

Параметры МЦ
Визиты Wilcoxon 

Matched Pairs 
Test, p1-й 2-й

Регулярный, n (%) 109 (30,88) 293 (83) 0,001

Средняя  продолжительность, дни 44±19,51 31±12,04 0,001

Характер кровянистых выделений, %

Обильные 87 (24,65) 34 (9,6) 0,001

Умеренные 193 (54,67) 296 (83,9) 0,001

Скудные 68 (19,26) 18 (5,1) 0,001
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Ко 2-му визиту МЦ стал регулярным у 293 (83%) паци-
енток, а средняя продолжительность МЦ составляла 31 
(±12,04) день. Характер маточных кровотечений во время 
менструации стал умеренным у 296 (83,9%) женщин, сохра-
нился обильным – у 34 (9,6%), скудным – у 18 (5,1%), также 
отсутствовал   – у 5 (1,42%) пациенток (табл. 2). Характер 
ациклических кровотечений статистически значимо изме-
нился и отсутствовал ко 2-му визиту у 326 (92,4%) женщин, 
кровотечения стали скудными – у 14 (3,97%), умеренными – 
у 10 (28,35%), обильными – у 3 (0,85%) пациенток.

При вторичном обследовании андрогенного статуса уста-
новили, что средний уровень свободного тестостерона сни-
зился до 1,80 (±1,41) пг/л. Уровень ФСГ в среднем вырос до 
6,2 (±6,5) мМЕ/мл, а уровень ЛГ снизился в среднем до 6,2 
(±4,21) мМЕ/мл (рис. 1). 

Ко 2-му визиту уровень глюкозы натощак снизился на 
0,3 ммоль/л и составлял в среднем 4,9±0,67 ммоль/л (см. рис. 1).

Заключение
Механизм влияния избыточной МТ, метаболического син-

дрома и ожирения (особенно висцерального типа) на жен-
скую репродуктивную систему в основном связан с избы-
точной продукцией лептина. Лептин действует на отдельные 
трансмембранные рецепторы цитокинов, называемые рецеп-
торами лептина, участвующие в следующих процессах: регу-
ляция потребления пищи и энергетического баланса путем 
воздействия на центры гипоталамуса; регуляция овариаль-
ного фолликулогенеза; стимуляция секреции ГнРГ из гипота-
ламуса, ФСГ и ЛГ из гипофиза; повышение чувствительности 
к инсулину путем воздействия на секрецию b-клеточного 
инсулина; стимуляция активного транспорта глюкозы и син-
теза гликогена; регуляция метаболизма жирных кислот; регу-
ляция многочисленных эндокринных функций, воспаления, 
иммунного ответа и ангиогенеза. Как повышение лептина, 
так и его снижение одинаково неблагоприятно влияют на ре-
продуктивную систему, т.е. приводят к нарушению пульсиру-
ющей секреции ГнРГ с подавлением стероидогенеза яични-
ков и нарушением ароматизации андрогенов в эстрогены в 
тека-клетках. Происходит нарушение репродуктивной функ-
ции. К этому прибавляются активность ароматаз в жировой 
ткани, образование катехолэстрогенов, в итоге – повышение 
риска развития рака эндометрия и рака молочной железы. 
Лептин – цитокин, ключевой модулятор жировой ткани. Чем 
больше пролиферация адипоцитов, тем интенсивнее выра-
ботка провоспалительных цитокинов, в частности продук-
ция лептина, которая регулируется и половыми стероидами, 
и тестостероном. Таким образом, порочный круг: избыточ-
ная продукция андрогенов, их периферическая конверсия в 
клетках жировой ткани, повышение продукции лептина при-
водят к нарушению овуляции и репродуктивной функции. 
При ожирении соотношение эстрон/эстрадиол меняется в 
сторону повышения уровня эстрона и нарушается механизм 
обратной связи. Гиперэстрогенемия сенсибилизирует гонадо-
трофы гипофиза к ГнРГ и снижает пороговый уровень овари-
ального эстрадиола, необходимого для начала овуляторного 
подъема ЛГ, поэтому наиболее часто у женщин с избыточной 
МТ, метаболическим синдромом, ожирением АМК имеют 
ановуляторный характер [20, 21]. Это наблюдалось и у обсле-
дованных пациенток – средняя продолжительность цикла 
составляла 44±19,51 дня. После назначения МИ и ДХИ в со-
отношении 5:1 было отмечено значительное укорочение МЦ 
до его физиологических параметров – средняя длительность 
сократилась до 31±12,04 дня, частота обильных кровянистых 
выделений уменьшилась в 2,57 раза, умеренных увеличилась 
в 1,62 раза, частота регулярного МЦ увеличилась в 2,69 раза. 
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Это сопровождалось также снижением МТ (-3 кг), уменьше-
нием ОТ (-2,5 см). Лабораторные тесты показали снижение 
содержания глюкозы в сыворотке крови, свободного тесто-
стерона, увеличение ФСГ и снижение ЛГ. Результаты иссле-
дования позволяют рекомендовать женщинам с ожирением 
и избыточной МТ, страдающих АМК, модификацию образа 
жизни, включающую в себя диету, физические нагрузки, а 
также нутритивную поддержку комбинацией МИ и ДХИ в 
соотношении 5:1 (средство Дикироген).
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Оценка полиморфизма генов  
матриксной металлопротеиназы у больных  
с эндометриоидными кистами яичников
С.О. Дубровина*, Ю.Д. Берлим, М.А. Вовкочина, С.В. Морданов, А.Д. Александрина
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Аннотация
Цель. Определить ассоциацию генетического полиморфизма матриксной металлопротеиназы (MMP) 9 с риском развития эндометриоидных кист яичников (ЭКЯ).
Материалы и методы. Обследовали 55 женщин в возрасте от 19 до 47 лет. Из них 27 пациенток (1-я группа) подверглись оперативному вмешательству по поводу 
ЭКЯ. Во 2-ю (контрольную) группу вошли 28 женщин, не страдающих эндометриозом и прооперированных по поводу бесплодия трубного генеза. Всех паци-
енток исследовали на однонуклеотидный полиморфизм. Генотипирование осуществляли методом анализа полиморфизма длин рестрикционных фрагментов.
Результаты. Авторы не обнаружили статистически значимых различий между группой пациенток с ЭКЯ и контрольной группой в таких показателях, как воз-
раст – 29,0 (25,95; 33,1) и 34,5 (29,3; 37,0); р>0,05, индекс массы тела – 21,2 (19,8; 22,6) и 21,95 (20,4; 23,9); р>0,05, возраст наступления менархе – 13,0 (12,95; 14,0) и 
13,0 (12,0; 14,0); р>0,05, длительность менструального кровотечения – 5,0 (5,0; 5,0) и 5,0 (5,0; 6,0); р>0,05 для 1 и 2-й группы соответственно, также альгодисменорея 
(χ2 0,019; р=0,8918), количество родов (χ2 3,441; р=0,3285) и абортов (χ2 2,822; р=0,0930) в анамнезе. Частоты всех исследованных авторами генотипов металлопро-
теиназы ММР-9 С(–1562)Т гена ММР-9 в группе пациенток с ЭКЯ и группе контроля находятся в равновесии Харди–Вайнберга (р=0,99, р=0,43 для 1 и 2-й груп-
пы), что исключает различия в распределении частот генотипов полиморфных локусов генов MMP9 в группе пациенток с ЭКЯ и контрольной группе. Однако на 
результат могли повлиять тяжесть заболевания и численность исследуемых групп. 
Заключение. Учитывая несомненную роль матриксных металлопротеиназ в патогенезе генитального эндометриоза, необходимы дальнейшие исследования с 
крупными выборками в различных популяциях. 

Ключевые слова: эндометриоидные кисты яичников, матриксные металлопротеиназы, генетические полиморфизмы
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назы у больных с эндометриоидными кистами яичников. Гинекология. 2021; 23 (5): 407–412. DOI: 10.26442/20795696.2021.5.201057
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Estimation of the polymorphism of matrix metal proteinase genes  
in patients with endometrioid ovarian cysts
Svetlana O. Dubrovina*, Iuliia D. Berlim, Marina A. Vovkochina, Sergei V. Mordanov, Anna D. Aleksandrina
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Abstract
Aim. To determine the association of the MMP-9 genetic polymorphism with the risk of developing endometrioid ovarian cysts (ECC).
Materials and methods. 55 women aged 19 to 47 were examined. 27 women underwent surgery for ECC (group 1). The control (group 2) consisted of 28 patients without 
endometriosis and operated because of tubal infertility. Single nucleotide polymorphism was investigated. Genotyping was performed by restriction fragment length 
polymorphism analysis.
Results. We did not find statistically significant differences between the group of patients with ECF and the control group in terms of age – 29.0 (25.95; 33.1), 34.5 (29.3; 37.0); 
p>0.05, body mass index – 21.2 (19.8; 22.6), 21.95 (20.4; 23.9), p>0.05, age of menarche onset – 13.0 (12.95; 14.0), 13.0 (12.0; 14.0), p>0.05, duration of menstrual bleeding – 
5.0 (5.0; 5.0), 5.0 (5.0; 6.0), p>0.05 for the 1st and 2nd groups, respectively, also dysmenorrhea (χ2 0.019; p=0.8918), the number of births (χ2 3.441; p=0.3285) and abortions  
(χ2 2.822; p=0.0930) in anamnesis. The frequencies of all studied genotypes of metalloproteinase MMP-9 C (–1562) T of the MMP9 gene in the group of patients with ECF 
and the control group are in Hardy–Weinberg equilibrium (p=0.99, p=0.43 for 1 and 2 group) which excludes differences in the distribution of genotype frequencies of 
polymorphic loci of MMP9 genes in the group of patients with ECF and the control group. However, the result could be influenced by the severity of the disease and the size 
of the study groups.

Информация об авторах / Information about the authors

*Дубровина Светлана Олеговна – д-р мед. наук, проф., гл. науч. сотр. 
НИИАП ФГБОУ ВО РостГМУ. E-mail: s.dubrovina@gmail.com

*Svetlana O. Dubrovina – D. Sci. (Med.), Prof., Rostov State Medical University. 
E-mail: s.dubrovina@gmail.com

Берлим Юлия Дмитриевна – канд. мед. наук, зав. консультативно-
поликлиническим отд-нием ФГБОУ ВО РостГМУ. E-mail: juliaberlim@yandex.ru

Iuliia D. Berlim – Cand. Sci. (Med.), Rostov State Medical University.  
E-mail: juliaberlim@yandex.ru

Вовкочина Марина Ахмедовна – врач акушер-гинеколог гинекологического 
отд-ния НИИАП ФГБОУ ВО РостГМУ. E-mail: jordan-85@inbox.ru

Marina A. Vovkochina – obstetrician-gynecologist, Rostov State Medical 
University. E-mail: jordan-85@inbox.ru

Морданов Сергей Викторович – канд. мед. наук, зав. лабораторным отд. 
медико-генетического центра ФГБОУ ВО РостГМУ. E-mail: Labmed@mail.ru

Sergei V. Mordanov – Cand. Sci. (Med.), Rostov State Medical University.  
E-mail: Labmed@mail.ru

Александрина Анна Дмитриевна – врач акушер-гинеколог ФГБОУ ВО 
РостГМУ. E-mail: anna221215@inbox.ru

Anna D. Aleksandrina – obstetrician-gynecologist, Rostov State Medical 
University. E-mail: anna221215@inbox.ru

BY-NC-SA 4.0CC



GYNECOLOGY. 2021; 23 (5): 407–412. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (5): 407–412.408

https://doi.org/10.26442/20795696.2021.5.201057ORIGINAL ARTICLE

Введение
В настоящее время эндометриоз, поражающий до 10% 

женщин репродуктивного возраста, является одним из 
самых значимых заболеваний в гинекологии. С момента 
первого упоминания об этом заболевании C. Rokitansky в 
1860 г. интерес ученых к эндометриозу, обусловленный зна-
чимостью данного процесса, привел к пониманию лишь от-
дельных звеньев патогенеза [1]. 

Большинство авторов многочисленных исследований, по-
священных развитию эндометриоза, пришли к выводу, что 
генетические факторы играют существенную роль в предрас-
положенности организма к формированию заболевания [2]. 
Эндометриоз передается по наследству как сложный генети-
ческий признак, при котором взаимодействие нескольких ло-
кусов генов между собой и с окружающей средой вызывает 
фенотипическое заболевание [3]. Это означает, что генетиче-
ская предрасположенность к эндометриозу варьирует среди 
людей в общей популяции. 

Современные представления об эндометриозе основыва-
ются на изучении комплекса молекулярно-биологических 
процессов, составляющих основу пролиферации, апопто-
за, инвазии и неоангиогенеза [4]. Подобно процессу инва-
зии злокачественной опухоли, инвазия и ремоделирование 
внеклеточного матрикса клетками эктопического эндоме-
трия являются необходимыми этапами в формировании 
эндометриоидных гетеротопий. По данным J. Guo и соавт. 
(2015 г.) [5], индекс инвазии клеток из очагов перитонеаль-
ного эндометриоза был выше, чем из нормальных клеток 
эндометрия у женщин, не страдающих заболеванием. 

Роль матриксных металлопротеиназ (ММР) в патогенезе 
генитального эндометриоза в настоящее время не вызывает 
сомнений, так как они вовлечены в инвазию гетеротопий в 
подлежащие ткани и неоангиогенез. По утверждению не-
которых авторов [6], локальное повышение концентрации 
ММР способствует усилению адгезии и повышению инва-
зивной способности клеток эндометрия при ретроградной 
менструации, что поддерживает одну из концепций форми-
рования эндометриоидных гетеротопий.

ММР представляют собой семейство внеклеточных 
цинксодержащих эндопептидаз, разрушающих базальные 
мембраны и внеклеточный матрикс при физиологических 
и патологических состояниях [7]. Некоторые из металло-
протеиназ, такие как ММР-1, ММР-13, ММР-2, ММР-10, 
ММР-11, ММР-9, практически не экспрессируются в фи-
зиологических условиях. Увеличение уровня их экспрессии 
наблюдается при развитии патологического процесса (вос-
паление, опухолевый процесс, повреждение ткани и т.д.), и 
они начинают активно участвовать в этапах ремоделирова-
ния биологических структур [8].

Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) – наиболее рас-
пространенная форма генетических изменений. Хорошо 
известно, что SNP в генах металлопротеиназ могут при-
водить к изменениям в их транскрипции и экспрессии и 
таким образом влиять на активность фермента [9]. Наи-
более полиморфен ген ММР-9, кодирующий MMP-9 (же-
латиназу-B). Максимально исследован C>T-полиморфизм 
в промоторном регионе (rs3918242), связанный с разным 
уровнем транскрипции и ассоциированный с неопласти-

ческими процессами и неоангиогенезом. Замена цитозина 
(С) на тимидин (Т) нарушает сайт связывания с ядерными 
белками [10].

Цель исследования – анализ связи полиморфных сайтов 
гена ММР-9 с развитием наружного генитального эндоме-
триоза. 

Материалы и методы
В исследование включили 55 пациенток, которых разде-

лили на 2 группы в зависимости от наличия или отсутствия 
эндометриоидных кист яичников (ЭКЯ). В 1-ю группу во-
шли 27 женщин, которым выполнили оперативное вмеша-
тельство по поводу ЭКЯ в отделении гинекологии НИИАП 
ФГБОУ ВО РостГМУ в период с 2018 по 2020 г. Во 2-ю (кон-
трольную) группу включили 28 пациенток, прооперирован-
ных по поводу бесплодия трубного генеза и не страдающих 
эндометриозом. 

У всех женщин исследовали SNP. Генотипирование осу-
ществляли методом анализа полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов. Участки промоторных регионов 
генов амплифицировали с использованием пары специфич-
ных праймеров, затем продукты амплификации подвергали 
гидролизу соответствующими эндонуклеазами рестрикции 
(«СибЭнзим», Новосибирск). Электрофорез проводили в 
2% агарозном геле.

Материалы исследования подвергли статистической об-
работке с использованием методов параметрического и 
непараметрического анализа. Накопление, корректировка, 
систематизация исходной информации и визуализация 
полученных результатов осуществлялись в электронных 
таблицах Microsoft Office Excel 2016. Статистический ана-
лиз проводился с использованием программы IBM SPSS 
Statistics v.26 (разработчик IBM Corporation) и пакета 
Statistica 12.5. 

Совокупности количественных показателей, распределе-
ние которых отличалось от нормального, описывались при 
помощи значений медианы (Me), нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1–Q3).

Номинальные данные рассматривались с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей. Для сравнения не-
зависимых совокупностей в случаях отсутствия признаков 
нормального распределения данных использовался U-кри-
терий Манна–Уитни.

Сопоставление номинальных данных проводилось при 
помощи критерия χ2 Пирсона, позволяющего оценить зна-
чимость различий между фактическим количеством исходов 
или качественных характеристик выборки, попадающих в 
каждую категорию, и теоретическим количеством, которое 
можно ожидать в изучаемых группах при справедливости 
нулевой гипотезы.

Полученное значение точного критерия Фишера при 
р>0,05 свидетельствовало об отсутствии статистически зна-
чимых различий, р<0,05 – об их наличии.

Результаты и обсуждение
У всех пациенток 1-й группы отмечалось одностороннее 

поражение яичников. Эндометриомы диагностировали во 
время ультразвукового исследования, при этом размеры 

Conclusion. Given the undoubted role of matrix metalloproteinases in the pathogenesis of genital endometriosis, further studies with large samples in various populations 
are needed.
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кист в среднем составили 4,25 (3,2; 6,3) см. Наличие ЭКЯ 
явилось показанием к оперативному вмешательству в объе-
ме удаления кисты, разъединения спаек, при необходимости 
производилось иссечение очагов поверхностного эндоме-
триоза. Согласно классификации Американского общества 
фертильности у 25 (93%) женщин во время лапароскопии 
диагностировали III стадию распространения эндометрио-
за, а у 2 (7%) – IV стадию тяжести исследуемого процесса.

Возраст исследуемых пациенток варьировал от 19 до 
47 лет. Me возраста больных ЭКЯ 1-й группы составила 29,0 
(25,95; 33,1) года и значимо не отличалась от Me возраста 
пациенток 2-й – 34,5 (29,3; 37,0) года (р>0,05); табл. 1, рис. 1. 

Проведенный анализ индекса массы тела (ИМТ) женщин, 
вошедших в исследование, показал, что значимых различий 
между анализируемыми группами не выявили. В 1-й группе 
Me показателя ИМТ составила 21,2 (19,8; 22,6), во 2-й – 21,95 
(20,4; 23,9); см. табл. 1, рис. 1.

Такие параметры, как возраст наступления менархе и 
длительность менструального кровотечения, также вошли 
в оценку менструальной функции больных с ЭКЯ и пациен-
ток контрольной группы. Проведенный анализ выявил, что 
возраст менархе у пациенток 1 и 2-й группы колебался от 10 
до 17 лет, продолжительность менструального кровотече-
ния составляла в среднем 5 дней (рис. 4), при этом статисти-
чески значимых различий Me этих показателей не отметили 
(р>0,05); см. табл. 1, рис. 1.

При анализе других показателей менструальной и ре-
продуктивной функций у пациенток с ЭКЯ и женщин кон-
трольной группы статистически значимые различия не об-
наружили. Все рассматриваемые показатели представлены 
в табл. 2. 

Для оценки значимости различных вариантов генотипов 
в вероятности наступления определенного исхода приме-
нялся метод «Дерево решений» (рис. 2). В результате произ-
веденных расчетов сделан вывод, что возникновение ЭКЯ 

возможно предположить у пациенток с генотипом СС и 
ИМТ>29,6 (узел 4 на рис. 2), а также у женщин в возрасте 
старше 22 лет с генотипом СС, ИМТ≤22,95 и длительностью 
менструального кровотечения менее 6,5 дня (узел 14 на  
рис. 2). Такой же вероятный исход можно ожидать у паци-
енток с генотипом СТ или ТТ, не страдающих альгодисме-
нореей и имеющих длительность менструального кровоте-
чения более 3,5 дня (узел 10 на рис. 2). Чувствительность и 
специфичность этого вывода составляет 81 и 96% соответ-
ственно.

Узел 4
Генотип СС
ИМТ>29,6

Узел 14
Генотип СС
ИМТ≤29,6
Длительность менструального кровотечения <6,5 дня
Возраст >22 лет

Узел 10
Генотип СС или ТТ
Альгодисменорея = 0
Длительность менструального кровотечения >3,5 дня

При этом следует сделать вывод, что вариант генотипа 
имеет наименьшую значимость при определении возмож-
ности развития ЭКЯ (рис. 3). 

Таблица 1. Распределение различных параметров пациенток  
в исследуемых группах
Table 1. Distribution of various patient parameters in the study groups

Группа

1-я (n=27) 2-я (n=28)

Ме 95% ДИ Ме 95% ДИ

Возраст, лет 29,0 25,95; 33,1 34,5 29,3; 37,0

ИМТ 21,2 19,8; 22,6 21,95 20,4; 23,9

Возраст наступления 
менархе 13,0 12,95;14,0 13,0 12,0; 14,0

Длительность менструаль-
ного кровотечения, дни 5,0 5,0; 5,0 5,0 5,0; 6,0

ДИ – доверительный интервал.

Возраст
Длительность менструального кровотечения
ИМТ
Менархе

60

50

40

30

20

10

0
0             1

Группа 

*

Рис. 1. Распределение различных параметров пациенток  
в исследуемых группах.
Fig. 1. Distribution of various patient parameters in the study 
groups.

Таблица 2. Распределение различных параметров пациенток в исследуемых группах
Table 2. Distribution of various patient parameters in the study groups

Группа Число
Аборты Альгодисменорея Роды Время установления 

регулярного цикла

нет да нет да нет 1 2 3 сразу нет

1-я 27 (49,1%) 22 5 14 13 19 6 1 1 5 23

2-я 28 (50,9%) 17 11 14 14 13 10 2 3 4 23

χ2 2,822 0,019 3,441 0,091

p 0,0930 0,8918 0,3285 0,7626
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Для оценки диагностической значимости номинальных 
признаков при прогнозировании определенного исхода, в 
том числе вероятности его наступления, рассчитанной с 

помощью «Дерева решений», применялся метод анализа 
ROC-кривых. Качество прогностической модели, полученной 
данным методом, оценивалось исходя из значения площади 

Группа

0,000
1,000

Категория     %     n
Узел 0

0,000      50,9   28
1,000      49,1   27
Всего     100,0   55

rs3918242

Категория     %     n
Узел 2

0,000      50,0    9
1,000      50,0    9
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Fig. 2. "Decision tree" for classifying groups.



https://doi.org/10.26442/20795696.2021.5.201057

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (5): 407–412. GYNECOLOGY. 2021; 23 (5): 407–412. 411

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

под ROC-кривой (АUC=0,924), что свидетельствует о высо-
кой прогностической силе полученной модели (см.  рис. 4).

Частоты всех исследованных авторами генотипов метал-
лопротеиназы ММР-9 С(–1562)Т гена ММР-9 в группе па-
циенток с ЭКЯ и группе контроля находятся в равновесии 
Харди–Вайнберга (р=0,99 и 0,43 для 1 и 2-й группы соответ-
ственно); рис. 5.

Заключение
MMP-9 является важным ферментом в процессе дегра-

дации базальной мембраны, в первую очередь коллагена 
IV  типа и желатинов, а также обладает протеолитической 
активностью в отношении протеогликанового ядра и эла-
стина [11]. Предыдущие эксперименты показали, что MMP-9  
в эктопическом эндометрии значительно выше, чем в эуто-
пическом [12, 13]. Эта повышенная экспрессия может быть 
одной из причин инвазивных свойств эндометрия, приво-
дящих к развитию эндометриоза [12, 13]. 

В настоящее время не существует единого мнения о роли 
генов ММР в патогенезе эндометриоза. По мнению одних 
авторов, ассоциация полиморфных вариантов этих генов 
выявляется с развитием наружного генитального эндоме-
триоза [14], другие же исследователи категорически ее от-
рицают [15].

Недавно идентифицировали несколько полиморфизмов в 
гене MMP-9. Сообщалось о замене C>T в положении -1562 
перед сайтом инициации транскрипции MMP-9 [16]. Иссле-
дования in vitro показали, что варианты -1562T MMP-9 ассо-
циированы с повышенной активностью промотора за счет 
потери сайта связывания белка-репрессора транскрипции.

В результате исследования авторы не выявили различия 
в распределении частот генотипов полиморфных локусов 
генов MMP-9 в группе пациенток с ЭКЯ и контрольной 
группе. 

Большой метаанализ 2016 г. [2] также показал отсутствие 
значимой связи между полиморфизмом MMP-9(-1562)C>T 
(rs3918242) и риском развития эндометриоза в общей попу-
ляции. Однако, по результатам работы M. Saare и соавт. [17], 
выявлена значимая связь между частотой генотипов T/T или 
T/C и стадиями эндометриоза (в частности, III и IV) у евро-
пеоидов. Это позволяет предположить, что такие факторы, 
как тяжесть заболевания, популяционные различия, числен-
ность исследуемых групп могут быть причинами расхожде-
ний между исследованиями. 

Роль ММР в патогенезе генитального эндометриоза не 
вызывает сомнений. Известно, что MMPs вовлечены в два 
наиболее сложных этапа развития эндометриоидных гете-

ротопий: инвазию клеток в подлежащие ткани и неоангио-
генез. По мнению авторов статьи, необходимо проводить 
дальнейшие исследования с более крупными выборками в 
различных популяциях для выявления роли полиморфизма 
MMP-9 в риске развития различных форм эндометриоза, а 
также с целью прогнозирования тяжести заболевания. 
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Особенности гемодинамики матки у пациенток  
с полиморфизмом гена ММР2
Т.Е. Филипенкова*1, Л.Н. Щербакова1,2, А.В. Балацкий2,3, Л.М. Самоходская2, О.Б. Панина2
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3ФГБУ «Федеральный центра мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва, Россия 

Аннотация
Цель. Изучить влияние аллельного полиморфизма гена ММР2 на перфузию матки у пациенток, планирующих беременность.
Материалы и методы. Обследовали 95 женщин, планирующих беременность. Проведены клинико-лабораторное обследование, анализ однонуклеотидных поли-
морфизмов rs2285052(-955A/C) и rs243865(-1306C/T) гена MMP2, ультразвуковое исследование на 18–25-й день менструального цикла с оценкой пульсационного 
индекса кровотока сосудов матки и качественной оценкой перфузии эндометрия и субэндометриальной зоны. В зависимости от выявленного генотипа паци-
енток разделили на 3 группы: 1-я – носительницы гаплотипа rs2285052(A)rs243865(T), 2-я – с rs2285052(A)rs243865(С) и 3-я – контрольная группа с генотипом 
rs2285052(С/С)rs243865(С/С).
Результаты. Снижение перфузии в субэндометриальной зоне выявили у 40,6, 44,4, 19,4% пациенток в 1, 2 и 3-й группах соответственно; в эндометрии – у 68,8, 
55,6 и 36,1% обследованных в этих же группах. Отсутствие визуализации спиральных артерий – у 28,1, 14,8 и 11,1% пациенток в 1, 2 и 3-й группах соответственно.  
Не обнаружено статистических различий пульсационного индекса кровотока сосудов матки в зависимости от генотипа.
Заключение. У пациенток с носительством аллелей А rs2285052 и Т rs243865 гена ММР2 статистически значимо чаще выявлялись качественные нарушения кро-
вотока на уровне мелких сосудов, выражавшиеся в обеднении сосудистого рисунка эндометрия и субэндометриальной зоны, что может приводить к отсутствию 
наступления беременности. Эти ассоциации сильнее выражены для полиморфизма rs2285052. Одновременное определение полиморфизмов rs2285052 и rs243865 
не дает дополнительной информации по сравнению с определением только rs2285052.

Ключевые слова: однонуклеотидный аллельный полиморфизм, гаплотип, матриксная металлопротеиназа 2, допплерометрия, маточные артерии
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Введение
Адекватное кровоснабжение матки является необходи-

мым фактором наступления и вынашивания беременно-
сти. К настоящему времени многочисленные исследования 
показали, что снижение перфузии эндометрия и субэндо-
метриальной зоны ассоциировано с уменьшением частоты 
наступления беременности (ЧНБ) [1–3].

Одним из факторов, воздействующих на перфузию эн-
дометрия и субэндометриальной зоны, а также влияющих 
на наступление и вынашивание беременности, является 
матриксная металлопротеиназа 2 (MMP2). ММР2 расще-
пляет коллаген IV типа эндометрия – основной компонент 
базальных мембран [4]. ММР2 воздействует на ангиогенез 
посредством деградации базальных мембран, а также мо-
жет ингибировать ангиогенез путем превращения плазми-
ногена в ангиостатин, который угнетает пролиферацию и 
усиливает апоптоз клеток эндотелия [5]. MMP2 также регу-
лирует агрегацию тромбоцитов [6]. Считается, что в ранние 
сроки беременности MMP2 является ключевым ферментом 
инвазии трофобласта [7]. Воздействие ММР2 увеличивает 
миграционную способность клеток трофобласта и влияет 
на вынашивание беременности [4, 8].

На работу фермента ММР2 в свою очередь влияют в 
том числе изменения в структуре гена ММР2. Однону-
клеотидные полиморфизмы (SNP) rs243865(-1306C/T) и 
rs2285052(-955A/C) локализованы в промоторной области 
гена ММР2. Т-аллель rs243865(-1306C/T) может значитель-
но снижать уровень транскрипции MMP2 по сравнению с 
генотипом С/С [9]. Возможным механизмом, объясняю-
щим более высокую промоторную активность С-варианта 
rs243865, служит то, что фактор транскрипции SP1 связы-
вается с ДНК в области полиморфного локуса с С-аллелем 
и не соединяется при наличии аллеля Т [9]. Полиморфизм 
rs2285052(-955A/C) может влиять на промоторную актив-
ность [10], однако механизм действия на данный момент 
остается неизученным.

В опубликованной ранее работе авторы установили, 
что SNP rs2285052(-955A/C) и rs243865(-1306C/T ) гена 
MMP2 ассоциированы с риском бесплодия: наличие ал-
лелей А rs2285052 и Т rs243865 гена MMP2 связаны с по-
вышенным риском бесплодия [11]. В китайской популя-
ции С/Т-генотип и Т-аллель rs243865 значимо повышали 
риск невынашивания беременности [12]. B. Borghese и со-
авт. отметили ассоциацию вариантов rs243865 с эндоме-
триозом преимущественно глубокой инфильтративной 
формы [13].

В настоящем исследовании впервые предпринята по-
пытка выяснить, каким образом наличие SNP гена ММР2 
(по-видимому, изменяющих экспрессию данной протеазы) 

влияет на перфузию матки у пациенток, планирующих бе-
ременность.

Цель исследования – изучение влияния аллельного по-
лиморфизма гена ММР2 на перфузию матки у пациенток, 
планирующих беременность.

Материалы и методы
Работа проводилась на кафедре акушерства и гинеколо-

гии факультета фундаментальной медицины ФГБОУ ВО 
МГУ им. М.В. Ломоносова. Клинический материал получи-
ли у пациенток ГБУЗ ЦПСиР.

В проспективное исследование включили 95 женщин, пла-
нирующих беременность. Всем пациенткам провели клини-
ко-лабораторное обследование, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) выполнялось на 5–8-й день менструального цикла 
и на 5–8-й день после произошедшей овуляции, что соответ-
ствовало 18–25-му дню менструального цикла, осуществлял-
ся забор венозной крови с последующим извлечением ДНК. 
Спустя 6–18 мес после обследования проводился опрос па-
циенток на тему наступлении беременности.

Критерии включения в исследование: возраст от 18 до 
42 лет, регулярный менструальный цикл с наличием овуляции, 
существование активной половой жизни без использования 
методов контрацепции в течение 6 мес после обследования, 
нормальная спермограмма у постоянного партнера пациент-
ки, подписанная форма информированного согласия.

Исключили женщин с выявленными причинами бес-
плодия: крупными миоматозными/аденомиозными узла-
ми (больше 2,5 см в диаметре) или узлами с субмукозной 
локализацией, патологией эндометрия, непроходимостью 
маточных труб, тяжелыми соматическими заболеваниями, 
пороками развития половых органов и т.д.

Эхографическое исследование органов малого таза осу-
ществляли с помощью ультразвукового аппарата Voluson E6 
(GE) с транcвагинальным датчиком RIC5-9D (3,7–9,3 МГц). 
Оценка гемодинамики сосудов матки проводилась на  
5–8-й  день после овуляции (18–25-й день менструального 
цикла) и включала в себя цветовое допплеровское карти-
рование и спектральную допплерометрию. Осуществлялась 
визуализация маточных, радиальных, базальных, спираль-
ных артерий (СА) с оценкой пульсационного индекса (PI) 
кровотока в исследуемых сосудах. 

Качественная оценка перфузии проводилась отдельно 
для эндометрия и субэндометриальной зоны. По интен-
сивности перфузии авторы статьи разделяли интенсивную 
(0–1 балл) и сниженную перфузию (2–3 балла) по критери-
ям, указанным в табл. 1.

Генотипирование по SNP rs2285052 и rs243865 гена 
MMP2 осуществлялось методом полимеразной цепной ре-

Abstract
Aim. To investigate the effect of allelic polymorphisms of the MMP2 gene on uterine perfusion in patients planning pregnancy.
Materials and methods. 95 women planning pregnancy were examined. The patients underwent clinical and laboratory examination, analysis of single nucleotide 
polymorphisms rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene, ultrasound examination on days 18–25 of the menstrual cycle with an assessment of the pulsatility index of blood 
flow of the uterine vessels and a qualitative assessment of endometrial and subendometrial perfusion. Depending on the genotype, the patients were divided into 3 groups: 
first – with haplotype rs2285052(A)rs243865(T), second – with haplotype rs2285052(A)rs243865(С), and a third control group with rs2285052(С/С)rs243865(С/С) genotype.
Results. Decreased perfusion in the subendometrial zone was found in 40.6, 44.4 and 19.4% of patients in the 1, 2 and 3 groups, respectively; decreased perfusion of 
endometrium – in 68.8, 55.6 and 36.1% of patients in the 1, 2 and 3 groups, respectively. Spiral arteries were not visualized in 28.1, 14.8 and 11.1% of patients in the 1, 2 and 3 
groups, respectively. No statistical differences were found in the pulsatility index of uterine blood flow depending on the genotype.
Conclusion. In patients with the A rs2285052 and T rs243865 alleles of the MMP2 gene poor vascular patterns of the endometrium and subendometrial zone of the uterus 
were statistically significantly more frequent, which can lead to infertility. These associations are more pronounced for the rs2285052 polymorphism. The simultaneous 
determination of the rs2285052 and rs243865 polymorphisms does not provide additional information compared to the definition of rs2285052 alone.

Keywords: single nucleotide polymorphism, haplotypes, matrix metalloproteinase 2, doppler ultrasonography, uterine artery
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акции в реальном времени наборами компании «ДНК-Тех-
нология» согласно рекомендации производителя.

Генотип – совокупность генов данного организма. Также 
генотипом называют комбинацию аллелей конкретного гена 
или локуса. Гаплотип – совокупность аллелей на локусах од-
ной хромосомы, обычно наследуемых вместе. Генотип опре-
деленных генов человека состоит из двух гаплотипов, распо-
ложенных на двух хромосомах, полученных от матери и отца 
соответственно. Как правило, каждый гаплотип встречается 
в популяции с частотой, которую можно ожидать на основе 
частот аллелей в локусах, создающих этот гаплотип. Вместе 
с тем в случае близко расположенных локусов (расстояние 
менее 10 тыс. пар нуклеотидов) SNP часто наследуются вме-
сте сцепленно, и гаплотипы имеют частоту, отличающуюся 
от статистически ожидаемой на основе частот аллелей [14].

Большинство существующих исследований анализирует 
связь между наличием заболевания и несколькими кон-
кретными однонуклеотидными полиморфизмами. Одним 
из современных подходов выявления генетических предик-
торов многофакторного заболевания является анализ не од-
ного локуса, а области генов-кандидатов, обнаружение свя-
занных с болезнью гаплотипов и их SNP [14, 15]. Эффекты 

отдельных маркеров могут быть невелики и соединены не с 
самим изучаемым маркером, а со сцепленным с ним функ-
ционально значимым вариантом (мутацией или полимор-
физмом). В силу этого анализ ассоциаций на уровне гапло-
типов может оказаться более мощным и информативным 
средством, чем изучение отдельных однонуклеотидных по-
лиморфизмов. Кроме того, обнаружены блоки сцепленных 
генов, которые обычно распространяются на протяженные 
участки хромосомы, и, предположительно, тестирования 
одного SNP в каждом блоке на предмет ассоциации с забо-
леванием может быть достаточно, чтобы указать на связь с 
каждым SNP в этом блоке, что позволяет уменьшить коли-
чество тестируемых SNP [14].

В опубликованном ранее исследовании авторы статьи 
обнаружили ассоциацию аллеля А rs2285052 и аллеля Т 
rs243865 гена MMP2 с наличием женского бесплодия [11].

SNP rs2285052 и rs243865 находятся в гене MMP2 и могут 
наследоваться совместно, т.е. быть неравновесно сцеплены. 
Уровень неравновесности сцепления для двух аллелей А и 
В рассчитывается как D=pAB−pApB, где pAB – наблюдаемая 
частота совместной встречаемости аллелей, а pApB – теоре-
тическая частота совместной встречаемости аллелей, явля-
ющаяся произведением их частот. При D≠0 можно говорить 
о неравновесном сцеплении аллелей. Однако D зависит от 
частот аллелей и не позволяет оценить меру неравновесно-
сти сцепления, поэтому также применяется параметр D´, 
являющийся отношением наблюдаемого D к максимальному 
теоретически возможному [16]. Соответственно, чем ближе 
модуль данного параметра к 1, тем больше мера неравновес-
ности сцепления. |D´|=1 можно охарактеризовать как полное 
неравновесное сцепление, при котором ассоциация аллелей 
настолько сильна, насколько это возможно, учитывая часто-

Таблица 1. Качественная оценка интенсивности перфузии 
эндометрия и субэндометриальной зоны
Table 1. Qualitative assessment of the intensity of endometrial and 
subendometrial perfusion

Баллы Перфузия  
субэндометриальной зоны Перфузия эндометрия

Интенсивная перфузия

0

 Равномерная и интенсивная 
перфузия субэндометриальной 

зоны 

 Равномерная и интенсивная  
перфузии, часть сосудов визуали-

зируется у срединной линии

1

 Неравномерная перфузия 
субэндометрия с небольшими 

аваскулярными участками

 Неравномерная перфузия эндо-
метрия с небольшими  

или значительными  
аваскулярными участками

Сниженная перфузия

2

 

Неравномерная перфузия зоны, 
прилежащей к эндометрию,  

со значительными аваскулярны-
ми участками

 Визуализация единичных СА

3

 

Отсутствие визуализации сосудов 
в субэндометриальной зоне или 

визуализация единичных сосудов

 Отсутствие визуализации СА

Таблица 2. Распределение пациенток по группам в зависимости 
от гаплотипов rs2285052 и rs243865 гена ММР2
Table 2. The patients were divided into 3 groups depending on the 
haplotypes rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene

1-я группа 
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа 
rs2285052(A)
rs243865(С)

3-я группа
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C)

rs2285052 A/A A/C A/A A/C C/C

rs243865 T/T С/Т С/Т С/С С/С C/C

Пациентки 2 8 22 4 23 36
Всего  
пациенток 32 27 36

rs2285052

rs243865

1-я группа
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С)

3-я группа
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C)

Рис. 1. Распределение пациенток по группам в зависимости  
от гаплотипов rs2285052 и rs243865 гена ММР2.
Fig. 1. The patients were divided into 3 groups depending  
on the haplotypes rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene.
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ты аллелей в двух локусах. В настоящей работе D=0,1101, а 
D´=0,9993, что говорит о сильном неравновесном сцеплении 
аллелей. В выборке авторов вариант rs243865(T) встречал-
ся только у носительниц rs2285052(A) и не обнаружен при 
rs2285052(C/C). По этой причине для анализа использова-
лись гаплотипы, а не отдельные генотипы. 

В зависимости от выявленного гаплотипа пациенток 
сформировали в 3 группы (табл. 2, рис. 1).

•  В 1-ю группу вошли 32 человека с наличием гаплотипа 
rs2285052(A)rs243865(T). При этом оба минорных алле-
ля, включенных в генотип rs2285052(А/А)rs243865(Т/Т), 
обнаружили в 2 наблюдениях.

•  Во 2-ю группу включили 27 женщин с гаплотипом 
rs2285052(A)rs243865(С). 

•  В 3-ю группу (контрольную) вошли 36 пациенток с ге-
нотипом rs2285052(C/C)rs243865(C/C).

Гаплотип rs2285052(С)rs243865(С) был наиболее частым, а 
гаплотип rs2285052(С)rs243865(T) не встречался в исследо-
ванной выборке, поэтому при анализе данных проводилось 
сравнение носительниц гаплотипа rs2285052(С)rs243865(С) 

с другими пациентками. Также сопоставлялись между собой 
группы носительниц гаплотипов rs2285052(A)rs243865(С) 
и rs2285052(A)rs243865(T) для того, чтобы определить, 
дает ли исследование полиморфизма rs243865 какую- 
либо дополнительную информацию.

Статистический анализ проводился с помощью программ 
IBM SPSS Statistics 27.0 и SNPStats [17]. Количественные не-
прерывные переменные проверялись на нормальное рас-
пределение при помощи критерия Колмогорова–Смирнова.  
Результаты представлялись как среднее ± стандартное 
отклонение в случае нормального распределения и как 
медиана (интерквартильный размах) в случае отклоне-
ния распределения от нормального. При сравнении групп 
использовали однофакторный дисперсионный анализ и 
критерий Краскела–Уоллиса. Категориальные переменные 
оценивали при помощи критериев χ2 ,χ2 с поправкой Йетса,  
Фишера. Статистически значимыми считали результаты 
при р<0,05. В работе также представлены отношения шан-
сов (ОШ) возникновения тех или иных признаков и 95% 
доверительный интервал (ДИ). ОШ является статистически 
значимым, если 95% ДИ не включает 1.

Результаты
Клиническая характеристика пациенток представлена в 

табл. 3. Статистически значимых различий между подгруппа-
ми по всем изученным параметрам не обнаружили (р>0,05).

Следует отметить, что пре- и интранатальная гибель пло-
да в анамнезе встречались в выборке авторов только у паци-
енток с носительством минорных аллелей (1 и 2-я группы).

При проведении УЗИ группы статистически значимо не 
различались по толщине М-Эхо (толщина эндометрия). 
В 1-й группе среднее значение М-Эхо составило 8,10 (±1,90), 
2-й – 8,47 (±2,27), 3-й – 8,50 (±1,83); р>0,05.

Среднее значение PI сосудов матки представлено в табл. 4, 
статистических различий PI кровотока на всех уровнях не 
обнаружили (р>0,05). Для оценки кровотока в маточных ар-
териях использовалось среднее значение PI в правой и ле-
вой маточных артериях, количественная оценка кровотока 
в СА приведена для 78 (82,10%) пациенток, у которых они 
визуализировались.

Качественные нарушения перфузии в эндометрии и 
субэндометриальной зоне чаще встречались у пациенток с 
носительством минорных аллелей (табл. 5).

В 1-й группе по сравнению с 3-й значимо чаще выявле-
но снижение кровотока в эндометрии (2–3 балла); p=0,014, 
отсутствие беременности (p=0,029) и отмечалась меньшая 
частота родов (p=0,010). При использовании критериев χ2 и 
Фишера по остальным параметрам 1, 2 и 3-я группы стати-
стически не различались (р>0,05).

В 1, 2 и 3-й группах отмечалось снижение васкуляризации 
субэндометриальной зоны у 40,6, 44,4 и 19,4% пациенток со-
ответственно и эндометрия – у 68,8, 55,6 и 36,1% женщин. 
СА не визуализировались при проведении УЗИ у 28,1, 14,8 
и 11,1% обследованных пропорционально данным группам.

ЧНБ через 6 мес после обследования составила 34,4, 48,1 
и 63,9% согласно 1, 2 и 3-й группам, а частота репродуктив-
ных потерь в I триместре – 12,5, 11,1 и 8,33% относительно 
указанных групп.

Авторы решили выяснить связь каждого SNP с частотой 
возникновения нарушения перфузии и ЧНБ (табл. 6).

У пациенток с носительством аллеля А по rs2285052  
(1 и 2-я группы) по сравнению с носительницами аллеля С 
(3-я группа) статистически значимо чаще отмечались каче-
ственные нарушения кровотока на уровне субэндометри-
альной зоны и эндометрия. Также у женщин с носительством 

Таблица 3. Клиническая характеристика пациенток  
из исследуемых групп
Table 3. Clinical characteristics of patients in study groups

1-я группа
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С)

3-я группа 
(контрольная)
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C)

Возраст, лет 32,00  
(29,25; 35,00)

32,00  
(30,00; 34,00)

32,00  
(28,00; 35,75)

Акушерский анамнез, %

Бесплодие 34,4 37,0 33,4

Привычное невынашивание 
беременности 31,3 44,4 36,1

Имевшие беременность 75,0 82,2 69,4

Наличие родов в анамнезе 34,4 48,1 33,3

Своевременные роды 
здоровым ребенком 21,9 25,9 22,2

Преждевременные роды 15,6 18,5 8,3

Пре- и интранатальная 
гибель плода 9,4 11,1 0,0

Постнатальная гибель 
новорожденного 12,5 7,4 11,1

Задержка роста плода 15,6 7,4 5,6

Гинекологический анамнез, %

Одно и более выскаблива-
ний полости матки 71,9 74,1 55,6

Урогенитальные инфекции 18,8 18,5 13,9

Таблица 4. Значение PI кровотока в сосудах матки
Table 4. The pulsatility index of the uterine vessels

Значение 
PI

1-я группа
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С)

3-я группа  
(контрольная)
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C)

p

Маточные 
артерии 2,54±0,76 2,44±0,53 2,39±0,61 >0,05

Радиальные 
артерии 1,18 (1,02; 1,50) 1,07 (0,92; 1,30) 1,16 (0,98; 1,37) >0,05

Базальные 
артерии 0,80±0,17 0,80±0,19 0,82±0,17 >0,05

СА 0,74±0,17 0,70±0,15 0,70±0,17 >0,05
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аллеля А по rs2285052 в сопоставлении с носительницами 
аллеля С значимо реже наступали беременность и роды.

Сходные тенденции обнаружены при наличии полимор-
физма rs243865: у пациенток с носительством rs243865(Т) 
из 1-й группы по сравнению с женщинами rs243865(С) –
группа 2+3 – чаще обнаруживался сниженный кровоток в 
эндометрии, а также отмечался меньший шанс наступления 
беременности и родов.

Полиморфизмы rs243865 и rs2285052 сцеплены меж-
ду собой, и вследствие этого наличие одного аллеля часто 
определяет присутствие другого. Если выявление одного из 
генотипов с высокой долей вероятности означает наличие 
второго, установление второго полиморфизма может не 
давать дополнительной диагностической информации. Для 

оценки клинической значимости идентификации полимор-
физма rs243865 авторы провели сравнение 1 и 2-й  групп,  
т.е. определили значение носительства аллеля rs243865(Т) 
при наличии у пациентки rs2285052(А). Статистически зна-
чимых различий между группами не выявили (табл. 7).

Как следует из табл. 7, при наличии аллеля А rs2285052 
носительство аллеля Т rs243865 значимо не влияет на ин-
тенсивность перфузии эндометрия и субэндометриальной 
зоны, ЧНБ и родов. 

Обсуждение
Как показали результаты исследования авторов, наличие 

минорных аллелей гена ММР2 не оказывало статистически 
значимого влияния на толщину М-Эхо, количественные по-

Таблица 5. Внутриматочная перфузия и ЧНБ в зависимости от гаплотипов гена MMP2
Table 5. Endometrial and subendometrial perfusion and pregnancy rate depending on MMP2 gene haplotypes

1-я группа 
rs2285052(A)
rs243865(T) 

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С) 

3-я группа (контрольная)
rs2285052(C/C)
rs243865(C/C) 

% ОШ (95% ДИ) % ОШ (95% ДИ) % ОШ (95% ДИ)

Сниженный субэндометриальный кровоток (2–3 балла) 40,6 2,13 (0,89–5,08) 44,4 3,18 (1,42–7,14) 19,4 1,00

Сниженный кровоток эндометрия (2–3 балла) 68,8* 2,73 (1,15–6,48) 55,6 1,94 (0,90–4,17) 36,1* 1,00

Отсутствие визуализации СА 28,1 2,90 (1,07–7,83) 14,8 1,61 (0,62–4,18) 11,1 1,00

Отсутствие беременности 65,6* 3,08 (1,29–7,38) 51,9 1,94 (0,91–4,16) 36,1* 1,00

Потери в I триместре 12,5 1,18 (0,34–4,11) 11,1 1,00 (0,30–3,27) 8,3 1,00

Роды 21,9* 0,26 (0,10–0,69) 37,0 0,49 (0,22–1,10) 55,6* 1,00

*Статистически значимые различия между группами с использованием критериев χ2 и Фишера.

Таблица 6. Внутриматочная перфузия и ЧНБ в зависимости от SNP rs2285052 и rs243865 гена ММР2
Table 6. Endometrial and subendometrial perfusion and pregnancy rate depending on SNP rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene

rs2285052(А)
1 и 2-я 

группы

rs2285052(С)
3-я группа р ОШ (95% ДИ)

rs243865(Т) 
1-я группа

rs243865(С)
2 и 3-я 
группа р ОШ (95% ДИ)

% % % %

Сниженный субэндометриальный 
кровоток (2–3 балла) 42,4 19,4 0,038 3,05 (1,15–8,06) 40,6 30,2 >0,05 1,58 (0,65–3,85)

Сниженный кровоток эндометрия  
(2–3 балла) 62,7 36,1 0,021 2,98 (1,26–7,04) 68,8 44,4 0,043 2,75 (1,12–6,75)

Отсутствие визуализации СА 22,0 11,1 >0,05 2,26 (0,68–7,57) 28,1 12,7 >0,05 2,69 (0,92–7,84)

Отсутствие беременности 59,3 36,1 0,047 2,58 (1,10–6,07) 65,6 42,9 0,060 2,55 (1,05–6,16)

Потери в I триместре 11,9 8,3 >0,05 1,48 (0,36–6,13) 12,5 9,5 >0,05 1,36 (0,35–5,20)

Роды 28,8 55,6 0,017 0,32 (0,14–0,77) 21,9 47,6 0,027 0,31 (0,12–0,82)

Таблица 7. Внутриматочная перфузия и ЧНБ при носительстве rs2285052(A) в зависимости от SNP rs243865
Table 7. Endometrial and subendometrial perfusion and pregnancy rate in patients with rs2285052(A) depending on SNP rs243865  
of the MMP2 gene

1-я группа
rs2285052(A)
rs243865(T)

2-я группа
rs2285052(A)
rs243865(С) р ОШ (95% ДИ)

% %

Сниженный субэндометриальный кровоток (2–3 балла) 40,6 44,4 >0,05 0,855 (0,303–2,411)

Сниженный кровоток эндометрия (2–3 балла) 68,8 55,6 >0,05 1,760 (0,606–5,107)

Отсутствие визуализации СА 28,1 14,8 >0,05 2,250 (0,606–8,355)

Отсутствие беременности, % 65,6 51,9 >0,05 1,773 (0,620–5,065)

Потери в I триместре, % 12,5 11,1 >0,05 0,476 (0,151–1,497)

Роды, % 21,9 37,0 >0,05 1,143 (0,232–5,622)
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казатели оценки кривых скоростей кровотока сосудов мат-
ки, однако вызывало существенные качественные наруше-
ния кровотока на уровне мелких сосудов, выражавшиеся в 
обеднении сосудистого рисунка эндометрия и субэндомет-
риальной зоны.

В ранние сроки беременности MMP2 представляет собой 
ключевой фермент инвазии трофобласта [7]. Важным пара-
метром, влияющим на имплантацию, является значение тол-
щины эндометрия. Так, показано, что толщина эндометрия 
выше в циклах, завершившихся беременностью, по срав-
нению с циклами, в которых она не наступила [18, 19]. По 
данным метаанализа 23 клинических исследований, при на-
личии тонкого эндометрия ≤7 мм в день переноса эмбриона 
ЧНБ в циклах вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) была значимо ниже, чем у пациенток с толщиной 
эндометрия более 7 мм [18]. Также у женщин с тонким эн-
дометрием наблюдалась тенденция к снижению продолжи-
тельности беременности и меньшее число живорожденных. 
По мнению других авторов, толщина М-Эхо не всегда корре-
лирует с ЧНБ [20].

Одними из критериев, влияющих на ЧНБ и вынашивание 
беременности, по мнению ряда ученых, являются количе-
ственные параметры кривых скоростей кровотока сосудов 
матки [21–23]. Значение количественных показателей ге-
модинамики сосудов матки в прогнозировании наступле-
ния и исхода беременности изучалось преимущественно у 
пациенток с привычным невынашиванием беременности 
или при проведении ВРТ. Многие авторы отмечают, что у 
женщин с привычным невынашиванием беременности в 
анамнезе значение PI, систоло-диастолическое отношение, 
индекс резистентности (RI) сосудов матки значимо выше, 
чем у здоровых женщин [21, 22]. M. Ivanovski и соавт. вы-
явили, что пациентки с наступившей впоследствии бере-
менностью имели статистически значимо более низкие 
средние значения PI и RI маточных артерий по сравнению 
с пациентками без беременности [23]. Напротив, по данным 
некоторых ученых, при проведении ВРТ количественные 
показатели гемодинамики маточных артерий не влияют на 
ЧНБ, репродуктивных потерь, внематочной беременности, 
нормальных родов, преждевременных родов, осложнений 
беременности (задержка внутриутробного развития плода, 
преэклампсия) [24, 25].

Более достоверным критерием, коррелирующим с часто-
той наступления беременности, по мнению многих авторов, 
является интенсивность перфузии субэндометриального и 
эндометриального слоев при проведении УЗИ [1–3]. Пока-
зано, что интенсивность перфузии субэндометрия и эндоме-
трия достоверно чаще снижена у пациенток с бесплодием не-
ясного генеза по сравнению с фертильными женщинами [2]. 
L. Chien и соавт. отметили, что ЧНБ у пациенток с визуали-
зацией как эндометриального, так и субэндометриального 
кровотока была выше, чем у женщин только с субэндометри-
альным кровотоком, и самой низкой – у пациенток без эндо-
метриально-субэндометриального кровотока [3].

Перспективным методом определения предрасположен-
ности к многофакторному заболеванию является выявление 
связанных с болезнью гаплотипов [14, 15]. В данной работе 
впервые описана частота нарушений перфузии в зависимо-
сти от гаплотипов rs2285052(-955A/C) и rs243865(-1306C/T) 
гена MMP2 у женщин, планирующих беременность. Авторам 
не удалось обнаружить другие работы, изучающие влияние 
гаплотипов, а не отдельных полиморфизмов гена MMP2, на 
ЧНБ и возникновение бесплодия, но существует ряд иссле-
дований, оценивавших ассоциацию различных гаплотипов 
гена MMP2 с другими акушерско-гинекологическими про-

блемами (эндометриозом, привычным невынашиванием 
беременности и гипертензивными расстройствами при бере-
менности), выявлена ассоциация некоторых гаплотипов гена 
MMP2 с риском привычного невынашивания беременности 
и эндометриозом [12, 26, 27].

Важным итогом проведенного исследования авторов 
явилось обнаружение связи между носительством аллеля А 
rs2285052(-955A/C) гена ММР2 и более низкой ЧНБ. Ранее 
эту взаимосвязь в литературе не описывали. Также авторы 
статьи подтвердили ранее рассматриваемое в исследова-
ниях негативное влияние носительства аллеля Т rs243865. 
Однако совместное определение полиморфизмов rs2285052 
и rs243865, по-видимому, не дает дополнительной инфор-
мации о прогнозе. Носительство аллеля А rs2285052 ассо-
циировано с более низкими (по сравнению с Т rs243865) 
шансами наступления беременности и высокими шансами 
развития нарушений перфузии эндометрия. При наличии 
аллеля А rs2285052 носительство аллеля Т rs243865 не при-
водит к статистически значимому изменению этих шансов. 
Таким образом, обнаруженная авторами статьи ассоциация 
говорит о том, что определение полиморфизма rs2285052 
(-955A/C) гена ММР2 для диагностики и прогнозирова-
ния может быть более предпочтительно, чем определение 
rs243865.

Об изменении экспрессии MMP2 при наличии аллельно-
го полиморфизма в локусах rs243865 и rs2285052 гена MMP2 
указывается в ряде исследований [9, 10, 28].

Известно, что при наличии Т-аллеля rs243865 экспрессия 
ММР2 снижается [9]. В китайской популяции С/Т-генотип 
и Т-аллель rs243865 значимо повышали риск невынашива-
ния беременности: при сравнении генотипа C/T с C/C ОШ 
(95% ДИ) составило 1,926 (1,101–3,368); аллеля T в сопостав-
лении с C – 1,751(1,146–2,676), что может свидетельствовать 
о неблагоприятном влиянии низких уровней ММР2 [12]. 
В  другом исследовании инвазивная способность клеток 
трофобласта на сроке беременности 6–8 нед была снижена 
с помощью антител к MMP2, что также говорит о неблаго-
приятной роли низких уровней ММР2 [7]. 

Как низкий, так и чрезмерно высокий уровни ММР2 яв-
ляются неблагоприятными, а успешная имплантация мо-
жет зависеть от баланса между активацией и ингибирова-
нием ММР. N. Yoshii и соавт. связывают повторные неудачи 
имплантации при экстракорпоральном оплодотворении 
(ЭКО) с неблагоприятными для имплантации условиями в 
полости матки, возникающими из-за чрезмерно повышен-
ной активности ММР2 [29]. Она часто наблюдается при 
хроническом эндометрите, когда возрастает уровень воспа-
лительного цитокина интерлейкина-1β, индуктора ММР2 
[29, 30]. N. Inagaki и соавт. также сообщили о значительно 
более высокой внутриматочной активности ММР2 у жен-
щин с повторными неудачами имплантации при ЭКО по 
сравнению с фертильными женщинами [30]. В данном ис-
следовании повышенные уровни интерлейкина-1β и ММР2 
выявили у пациенток с повторными неудачами импланта-
ции, у которых при гистологическом исследовании не было 
признаков хронического эндометрита.

Напротив, некоторые источники свидетельствуют об от-
сутствии ассоциации уровня ММР2 с наступлением бере-
менности. V. Maia-Filho и соавт. не обнаружили корреляции 
между экспрессией ММР2 в эндометрии в период окна им-
плантации в цикле, предшествующем ЭКО, и результатом 
ЭКО [31]. D. Ramu и соавт. говорят об отсутствии ассоци-
ации между вариантами rs243865 (-1306 C/T ) гена MMP2 
и наличием у пациентки привычного невынашивания бе-
ременности [32]. S. Neto и соавт. изучали влияние уровня 
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ММР2 на особенности материнского и плодового кровото-
ка у беременных после 12 нед (оценивались PI в маточных 
артериях и RI в артерии пуповины и средней мозговой арте-
рии плода) [33]. Ученые не обнаружили изменений уровня 
ММР2 в зависимости от срока беременности и не выявили 
его корреляции с параметрами материнского и плацентар-
ного кровотока у беременных.

Авторы статьи предполагают, что одной из причин сни-
жения фертильности у пациенток с аллельным полимор-
физмом гена MMP2 могут быть нарушения перфузии матки, 
связанные с изменением активности ММР2, опосредованно 
влияющей на ангиогенез.

Заключение
Таким образом, у пациенток с носительством аллелей А 

rs2285052 и Т rs243865 гена ММР2 статистически значимо 
чаще выявляются качественные нарушения кровотока на 
уровне мелких сосудов, выражающиеся в обеднении сосу-
дистого рисунка эндометрия и субэндометриальной зоны, 
что может приводить к бесплодию. Эти ассоциации сильнее 
выражены для полиморфизма rs2285052, что продемонстри-
ровано впервые. Одновременное определение полиморфиз-
ма rs2285052 и rs243865 не дает дополнительной информа-
ции по сравнению с определением только rs2285052.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Факторы риска и особенности течения COVID-19  
у беременных: сравнительный анализ  
эпидемических вспышек 2020 и 2021 г.
Т.Е. Белокриницкая*1, Н.И. Фролова1, К.А. Колмакова1, Е.А. Шаметова2

1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, Чита, Россия; 
2ГУЗ «Городская клиническая больница №1» Минздрава России, Чита, Россия

Аннотация
Цель. Сравнить факторы риска, особенности течения и исходы COVID-19 у беременных в периоды эпидемических подъемов заболеваемости 2020 и 2021 г.
Материалы и методы. В исследование вошли 163 беременные с лабораторно подтвержденной SARS-CoV-2-инфекцией в мае – декабре 2020 г. (1–2-я волна эпи-
демии) и 158 беременных, заболевших новой коронавирусной инфекцией в мае – августе 2021 г. (3-я волна эпидемии). Пациентки всех групп были сопоставимы 
по возрасту (18–35 лет), социальному статусу, паритету, индексу массы тела, не имели известных факторов риска COVID-19.
Результаты. Железодефицитная анемия, курение, принадлежность к бурятской этнической группе оказались устойчивыми факторами риска COVID-19 у бе-
ременных. В 1-й год пандемии из клинических проявлений новой коронавирусной инфекции у беременных преобладали аносмия (87,7%), сонливость (68,7%), 
одышка даже при легкой степени поражения легких (68,1%). В 3-ю волну 2-го года пандемии ведущими симптомами стали кашель (70,3% vs 38,7%, р<0,001), 
насморк (46,2% vs 3,7%, р<0,001), боли в горле (36,7% vs 3,7%, р<0,001); чаще регистрировались лихорадка выше 38ºС (19,6% vs 7,4%, р=0,006), пневмонии при 
компьютерной томографии (61,4% vs 21,4%; р<0,001). Существенно повысилась частота возникновения тяжелых степеней поражения легких (при компьютерной 
томографии 3–4: 17,7% vs 4,9%; р<0,001) и госпитализаций в реанимационные отделения (11,4% vs 6,4%; р=0,041). Возникла потребность в проведении инвазив-
ной искусственной вентиляции легких (1,89% vs 0%; p=0,118). Зарегистрирован 1 летальный исход (0,63% vs 0%; р=0,492), который был связан с молниеносным 
течением COVID-19.
Заключение. Устойчивыми конфаундерами COVID-19 у беременных, не имеющих известных факторов риска в III триместре гестации, являются железодефи-
цитная анемия, курение, принадлежность к бурятской этногруппе. Клиническое течение SARS-CoV-2-инфекции изменилось и стало более неблагоприятным: 
начали преобладать симптомы острого респираторного заболевания (кашель, насморк, боли в горле), возросли частота и тяжесть пневмоний, летальных исходов.

Ключевые слова: беременность, коронавирусная инфекция, COVID-19, клиника, пневмония, факторы риска, исходы
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Risk factors and features of COVID-19 course in pregnant women:  
a comparative analysis of epidemic outbreaks in 2020 and 2021
Tatiana E. Belokrinitskaya*1, Nataly I. Frolova1, Kristina A. Kolmakova1, Evgeniya A. Shametova2

1Chita State Medical Academy, Chita, Russia; 
2City Clinical Hospital №1, Chita, Russia

Abstract
Aim. To compare risk factors, features of COVID-19 course and outcomes in pregnant women during epidemic increase in incidence in 2020 and 2021.
Materials and methods. The study included 163 pregnant women with laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection within May – December 2020 (1st–2nd waves of the 
epidemic) and 158 pregnant women who had new coronavirus infection within May – August 2021 (3rd wave of the epidemic). Patients in all groups were comparable in age 
(18–35 years), social status, parity, body mass index, and had no known risk factors for COVID-19.
Results. Iron deficiency anemia, smoking, belonging to the Buryat ethnic group were recognized as persistent risk factors for COVID-19 in pregnant women. Over the 1st 
year of the pandemic, in pregnant women, the following clinical manifestations of novel coronavirus infection were commonly seen: anosmia (87.7%), somnolence (68.7%), 
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Введение
Второй год человечество живет в условиях пандемии 

новой коронавирусной инфекции (НКИ) – COVID-19, ко-
торая началась в декабре 2019 г. в городе Ухань провинции 
Хубэй (Китай) и стремительно распространилась по всем 
странам мира за счет активной миграции населения и вы-
сокой контагиозности возбудителя – вируса SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) [1, 2].

По данным системы всемирного мониторинга заболевае-
мости, эпидемический процесс в настоящее время продол-
жается, возникают периоды пиковых подъемов заболевае-
мости и летальности населения, которые затем сменяются 
периодами снижения численности заболевших [3]. В гло-
бальном масштабе с 11.03.2020, когда Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) официально объявила миру о 
начале пандемии НКИ COVID-19, зарегистрировано уже 3 
волны пандемии [3].

В мировой и отечественной научной литературе опублико-
вано много сведений о заболеваемости и смертности населе-
ния различных возрастных, медико-социальных, этнических 
групп, описаны клинические особенности и исходы SARS-
CoV-2-инфекции у разных категорий пациентов [4–8].

Большое внимание уделяется факторам риска и течению 
инфекции COVID-19 у беременных. Общепризнано, что 
группу риска по COVID-19 составляют беременные, роже-
ницы и родильницы в возрасте старше 35 лет, с избыточной 
массой тела и ожирением, сахарным диабетом, хронической 
артериальной гипертензией [4, 8–10].

Опыт показывает, что молодые матери, не имеющие из-
вестных факторов риска и преморбидного фона, также вно-
сят определенный вклад в формирование показателей не-
благоприятных материнских и перинатальных исходов при 
SARS-CoV-2-инфекции [5, 8].

Цель исследования – сравнить факторы риска, особенно-
сти течения и исходы COVID-19 у беременных в периоды 
эпидемических подъемов заболеваемости 2020 и 2021 г.

Материалы и методы
В исследование вошли 163 беременные с лабораторно 

подтвержденной SARS-CoV-2-инфекцией в апреле – де-
кабре 2020 г., т.е. в 1–2-ю волну пандемии (1-я группа), и 
158  беременных, перенесших НКИ в мае – августе 2021 г., 
т.е. в 3-ю волну эпидемического цикла (2-я группа). Диагноз 
«НКИ COVID-19» во всех случаях подтвержден методом по-
лимеразной цепной реакции: вирус SARS-CoV-2 обнаружен 
в назофарингеальном материале [9]. Для оценки факторов 
риска заболевания использовали сведения 200 беременных, 
не заболевших COVID-19 (по 100 женщин в аналогичные 
периоды 2020 и 2021 г.). Пациентки сравниваемых групп 
находились в III триместре гестации, были сопоставимы по 
возрасту (18–35 лет), социальному статусу, паритету, индек-
су массы тела, не имели в анамнезе и в настоящем тяжелой 
экстрагенитальной патологии, ВИЧ-инфекции, туберкулеза.

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

Статистическая обработка результатов произведена с 
помощью пакета программ Statistica 10. Достоверность раз-
ницы между двумя средними показателями оценивали по 
критерию Стьюдента (t), между долями – по критерию χ2. 
Значения считали статистически достоверными при вели-
чине χ2>3,84, при р≤0,05. Силу связи между изучаемым при-
знаком и заболеванием COVID-19 оценивали по величине 
показателя отношения шансов (ОШ). Доверительные ин-
тервалы (ДИ), приводимые в работе, строились для довери-
тельной вероятности p=95%.

Результаты 
Согласно критериям включения в исследование пациентки 

групп сравнения не имели различий в возрасте и социальном 
статусе, у них отсутствовали тяжелая экстрагенитальная па-
тология, ВИЧ-инфекция, туберкулез. Средний возраст паци-
енток сравниваемых групп был сопоставим: 28,3±3,8 года vs 
31,4±2,6 года и 29,6±3,5 года vs 30,3±2,9 года (соответственно 
заболевшие vs незаболевшие в 2020 и 2021 г.); p>0,05.

На 1–2-й волне эпидемического цикла нами проанализиро-
ваны факторы риска заболеваемости беременных COVID-19 
на основе расчета ОШ в группах заболевших/незаболев-
ших беременных (ОШ1) и небеременных пациенток с НКИ 
(ОШ2) [8]. Соответственно заявленным группам сравнения 
установлена ассоциативная связь между SARS-CoV-2-инфек-
цией у беременных и наличием железодефицитной анемии – 
ЖДА [Международная классификация болезней 10-го пере-
смотра – МКБ-10: D50] (44,2% vs 12%, ОШ1 5,8, ДИ 3,0–11,4; 
44,2% vs 15%, ОШ2 4,5, ДИ 2,3–8,41); наличием вегетососуди-
стой дистонии – ВСД [МКБ-10: G90.8] (21,5% vs 14%, ОШ1 1,7, 
ДИ 0,85–3,31; 21,5% vs 11%, ОШ2 2,2, ДИ 1,07–4,59); принад-
лежностью к восточноазиатской этнической группе – субпо-
пуляции бурят (36,2% vs 24%, ОШ1 1,8, ДИ 1,03–3,14; 36,2% vs 
24%, ОШ2 2,3, ДИ 1,26–4,07); курением (60% vs 33%, ОШ1 3,1, 
ДИ 1,82–5,16; 60% vs 40%, ОШ2 2,6, ДИ 1,36–3,76); табл. 1.

Большинство конфаундинг-факторов COVID-19, вы-
явленных в 1-й год пандемии, продемонстрировало свою 
значимость и в 3-ю волну эпидемического цикла вируса 
SARS-CoV-2, однако сила их влияния изменилась. ЖДА 
по-прежнему проявила наибольшую ассоциативную связь 
с НКИ (51,4% vs 15%, ОШ 6,1, ДИ 3,25–11,5). Отметим, что 
в сравнении с периодом с апреля по декабрь 2020 г. ча-
стота выявления ЖДА возросла на 7,2% среди матерей с 
COVID-19 (44,2% vs 51,4%, p=0,140).

Далее в порядке ранжирования статистической значимо-
сти следовали принадлежность к бурятской субпопуляции 
(43% vs 17%, ОШ 3,7, ДИ 2,03–6,79) и курение (49,3% vs 35%, 
ОШ 1,8, ДИ 1,08–3,03). ВСД не подтвердила влияния на за-
болеваемость COVID-19, как в начале эпидемии (10,1% vs 
7%, ОШ 1,5, ДИ 0,59–3,78); см. табл. 1.

shortness of breath even with a mild lung damage (68.1%). In the 3rd wave of the 2nd year of the pandemic, the leading signs and symptoms were cough (70.3% vs 38.7%, 
p<0.001), runny nose (46.2% vs 3.7%, p<0001), sore throat (367% vs 37%, p<0.001); an increase in body temperature above 38°C (19.6% vs 7,4%, p=0.006), pneumonia 
detected by computed tomography (61.4% vs 21.4%; p<0.001). There was a significant increase in the incidence of severe lung lesions (with computed tomography 3–4: 17.7% 
vs 4.9%; p<0.001) and admissions to intensive care units (11.4% vs 6.4%; p= 0041). There was a need for invasive mechanical ventilation (1.89% vs 0%; p=0.118). There was  
1 death (0.63% vs 0%; p= 0.492), which was associated with the fulminant course of COVID-19.
Conclusion. Persistent COVID-19 confounders in pregnant women who have no known risk factors in the third trimester of gestation are iron deficiency anemia, smoking, 
and belonging to the Buryat ethnic group. The clinical course of SARS-CoV-2 infection has changed and became more unfavorable: symptoms of acute respiratory disease 
(cough, runny nose, sore throat) began to prevail, the rate and severity of pneumonia and rate of mortality increased.

Keywords: pregnancy, coronavirus infection, COVID-19, clinic, pneumonia, risk factors, outcomes
For citation: Belokrinitskaya TE, Frolova NI, Kolmakova KA, Shametova EA. Risk factors and features of COVID-19 course in pregnant women: a comparative analysis of 
epidemic outbreaks in 2020 and 2021. Gynecology. 2021; 23 (5): 421–427. DOI: 10.26442/20795696.2021.5.201107
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

На рис. 1 представлены клинические симптомы SARS-CoV-2- 
инфекции у беременных в 1–2 и 3-ю волны эпидемии НКИ.

В 1-й год эпидемии у беременных с наибольшей частотой 
встречались такие клинические симптомы НКИ, как: потеря 
обоняния – аносмия (87,7%), слабость (69,3%), сонливость 
(68,7%), одышка даже при легкой степени поражения легких 
(68,1%), головная боль (41,7%), боли в суставах (29,4%). В 3-ю 
волну 2-го года пандемии COVID-19 клиническая картина 
претерпела существенные изменения, и преобладающими 
симптомами стали кашель (70,3% vs 38,7%; χ2=26,1, р<0,001), 
насморк (46,2% vs 3,7%; χ2 =78,2, р<0,001), боли в горле (36,7% 
vs 3,7%; χ2=28,9, р<0,001); чаще регистрировалась лихорадка 
выше 38ºС (19,6% vs 7,4%; χ2=8,0, р=0,006). Статистически 
значимо реже стали отмечаться потеря обоняния (15,8% vs 
87,7%; χ2=95,7, р<0,001), сонливость (14,6% vs 68,7%; χ2=39,6, 
р<0,001), одышка (38,0% vs 68,1%; χ2=29,3, р<0,001), боли в 
мышцах (39,30% vs 16,5%; χ2=20,7, р<0,001) и суставах (10,1% 
vs 29,4%; χ2=17,8, р<0,001). В  сравниваемые периоды эпи-
демии с равной частотой встречались слабость (61,3% vs 
69,3%; χ2=4,6, р=0,039), головная боль (35,4% vs 41,7%; χ2=1,7, 
р=0,254), тошнота, рвота (3,1% vs 7,0%; χ2=2,6, р=0,129), диа-
рея (4,9% vs 3,2%; χ2=0,6, р=0,574); рис. 1.

В 3-ю волну эпидемического цикла вируса SARS-CoV-2 в 
2021 г. у беременных при компьютерной томографии (КТ) 

пневмонии диагностированы кратно чаще (21,4% vs 61,4%; 
χ2=52,8, р<0,001); табл. 2. Существенно повысились частота 
и относительный риск тяжелого поражения легких (КТ-3–4) 
[9]: 4,9% vs 17,7% (χ2=13,2, р<0,001; ОШ 4,2, ДИ 1,84–9,47). 
В связи с этим значительно возросла необходимость лечения 
в условиях реанимационно-анестезиологического отделения 
(6,4% vs 11,4%; χ2=4,5, р=0,041; ОШ 2,5, ДИ 1,05–5,91), появи-
лась потребность в проведении инвазивной искусственной 
вентиляции легких – ИВЛ (0% vs 1,89%; χ2=3,1, р=0,118). Заре-
гистрирован 1 летальный исход (0% vs 0,63%; χ2=1,6, р=0,201), 
который был связан с молниеносным течением НКИ при 
своевременной госпитализации пациентки со среднетяже-
лой формой заболевания.

Обсуждение
При анализе конфаундеров заболеваемости COVID-19 

молодых матерей (<35 лет), не имеющих известных фак-
торов риска (избыток массы тела/ожирение, гипертониче-
ская болезнь, сахарный диабет) [9, 10], наиболее значимая 
ассоциация установлена для ЖДА (ОШ 6,1, ДИ 3,25–11,5). 
Современные научные исследования продемонстрирова-
ли, что ЖДА сопровождается иммунными нарушениями, 
степень выраженности которых напрямую коррелирует 
с уровнем гемоглобина. Y. Tang и соавт. (2006 г.), а также 
S. Garzon и соавт. (2020 г.) объясняют повышенную частоту 
инфекционных заболеваний у беременных с ЖДА умень-
шением показателей численности лимфоцитов с маркерами 

Таблица 1. Кофакторы риска COVID-19 у беременных женщин в 1–2 и 3-ю волны эпидемии НКИ
Table 1. Risks co-factors of COVID-19 in pregnant women during 1–2nd and 3rd waves of epidemic

Признак (МКБ-10)

1–2-я волна эпидемии, 2020 3-я волна эпидемии, 2021

беремен-
ные  

с COVID-19, 
n=163 (%)

беремен-
ные, не за-
болевшие 
COVID-19, 
n=100 (%)

χ2
1; р1 ОШ1 (95% ДИ)

беремен-
ные  

с COVID-19, 
n=158 (%)

беременные, 
не заболевшие 

COVID-19, n=100 
(%)

χ2
2; р2 ОШ2 (95% ДИ)

ВСД (G90.8) 35 (21,5) 11 (11) 4,0; 0,046* 2,2 (1,07–4,59)** 16 (10,1) 7 (7) 0,74; 0,502 1,5 (0,59–3,78)

ЖДА (D50) 72 (44,2) 15 (15) 23,8; <0,001* 4,5 (2,39–8,41)** 82 (51,4) 15 (15) 35,5; <0,001* 6,1 (3,25–11,5)

Табакокурение 98 (60) 40 (40) 9,3; 0,003* 2,3 (1,36–3,76)** 78 (49,3) 35 (35) 5,1; 0,029* 1,8 (1,08–3,03)**

Бурятская субпопуляция 59 (36,2) 20 (20) 7,0; 0,009* 2,3 (1,26–4,07)** 68 (43,0) 17 (17) 3,7; <0,001* 3,7 (2,03–6,79)**
Примечание. χ2

1, ОШ1 – сравнение между группами беременных с COVID-19 и не заболевших в 1–2-ю волну эпидемии 2020 г.; χ2
2, ОШ2 – сравнение между группами беременных с COVID-19  

и не заболевших в 3-ю волну эпидемии 2021 г.; *различия между группами статистически значимы (χ2>3,84, р≤0,05); **существует взаимосвязь между признаком и заболеванием COVID-19  
(ОШ>1 при 95% ДИ).

Таблица 2. Течение и исход COVID-19 у беременных женщин  
в 1–2 и 3-ю волны эпидемии НКИ
Table 2. Course and outcome of COVID-19 in pregnant woman 
during 1–2nd and 3rd waves of epidemic

Показатели
Беременные с COVID-19

χ2; р ОШ (95% ДИ)1–2-я волна, 
n=163 (%)

3-я волна, 
n=158 (%)

КТ-0 128 (78,6) 61 (38,6) 52,8; 
<0,001 0,17 (0,11–0,28)

Пневмонии по КТ 35 (21,4) 97 (61,4)

КТ-1 15 (9,2) 36 (22,8) 11,1; 0,001 2,9 (1,52–5,57)

КТ-2 12 (7,4) 33 (20,9) 12,2; 0,001 3,3 (1,65–6,7)

КТ-3 8 (4,9) 18 (11,4) 4,7; 0,040 2,5 (1,06–5,98)

КТ-4 0 10 (6,3) 10,7; 0,001 –

Лечение в РАО 8 (6,4) 18 (11,4) 4,5; 0,041 2,5 (1,05–5,910

Инвазивная ИВЛ 0 3 (1,89) 3,1; 0,118 –

Исход для матери

Благоприятный 163 (100) 157 (99,37)

Летальный 0 1 (0,63) 1,0; 0,492 –

Примечание. РАО – реанимационно-анестезиологическое отделение.87,7

68,7

68,1

41,7
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69,3
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Рис. 1. Сравнительная характеристика клинических симптомов 
COVID-19 у беременных в 2020 и 2021 г.
Fig. 1. Comparative characteristic of clinical symptoms of COVID-19 
in pregnant women in 2020 and 2021.
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CD3+ и CD4+, соотношения CD4+/CD8+, снижением уров-
ней сывороточного интерлейкина-2 и иммуноглобулина G 
[11, 12].

В руководстве ВОЗ по организации антенатальной помо-
щи (2016 г.) указано, что дефицит железа неблагоприятно 
влияет на состояние иммунной системы и заболеваемость 
инфекционными болезнями [13].

Нами отмечено, что в сравнении с периодом с апреля по 
декабрь 2020 г. в мае – августе 2021 г. частота выявления 
ЖДА возросла на 7,2% среди матерей с COVID-19. Данный 
факт можно объяснить сезонностью возникновения желе-
зодефицитных состояний и анемий как у беременных, так и 
в общей популяции [14, 15].

Более высокий удельный вес беременных с ЖДА мы 
обнаружили в мае – августе 2021 г. Исследователи разных 
стран показали, что в сухое и теплое время года частота 
ЖДА возрастает, тогда как в дождливые и холодные меся-
цы – снижается [14, 15]. На наш взгляд, наиболее корректно 
использовать для сравнения исследование A. Ronnenberg и 
соавт. (2000 г.) [14], проведенное в Китае, климато-геогра-
фически сходном регионе, с которым Забайкальский край 
имеет общие внешние границы. На основе 2-летнего про-
спективного наблюдения 563 замужних некурящих жен-
щин в возрасте 20–34 лет эти авторы также показали, что 
уровни гемоглобина и ферритина достигают минимальных 
значений в летнее время [14].

ЖДА является модифицируемым фактором риска забо-
леваемости беременных COVID-19. Так, Центр по контро-
лю и профилактике заболеваний США (Centers for Disease 
Control and Prevention – CDC) рекомендует при первом 
дородовом посещении всем беременным назначать прием 
низких доз железа [16].

Согласно новейшим практическим рекомендациям Аме-
риканского общества акушеров-гинекологов (American 
College of Obstetricians and Gynecologists – ACOG), вышед-
ших в августе 2021 г., рекомендуемая суточная норма по-
требности железа во время беременности составляет 27 мг, 
а низкодозовые добавки железа рекомендуются начиная с 
I триместра (уровень А) [17].

Современная позиция ВОЗ по этой проблеме представ-
лена в упомянутом руководстве по организации антена-
тальной помощи (2016 г.): всем беременным показан еже-
дневный прием внутрь препаратов железа в дозе 30–60 мг 
в пересчете на железо и фолиевую кислоту в дозе 400 мкг 
(0,4 мг) [13]. Когда анемия у беременных является серьез-
ной проблемой общественного здравоохранения (т.е. когда 
по крайней мере у 40% беременных уровень гемоглобина 
<110 г/л), ежедневный прием препаратов железа в дозе 60 мг 
в пересчете на железо предпочтительнее приема в более 
низкой дозе. Если у беременной диагностирована анемия, 
ежедневная доза препаратов железа должна быть увеличена 
до 120 мг в пересчете на железо до тех пор, пока уровень ге-
моглобина не станет нормальным (110 г/л или выше). Затем 
может быть возобновлен прием препаратов железа в стан-
дартной для беременных дозе для профилактики рецидива 
анемии. Эксперты ВОЗ особо подчеркивают, что эффектив-
ное общение с беременными по вопросам диеты и здоро-
вого питания, в том числе предоставление информации о 
пищевых источниках витаминов и минеральных веществ, а 
также о разнообразии питания, – неотъемлемая часть про-
филактики анемии и оказания качественной дородовой по-
мощи [13].

В руководстве ВОЗ и практических рекомендациях 
ACOG отмечается, что низкие дозы железа во время бе-
ременности улучшают гематологические параметры мате-

ри, снижают вероятность дефицита железа и не связаны с 
осложнениями, за исключением пациентов с гемохромато-
зом или некоторыми другими генетическими нарушения-
ми [13, 17].

Влияние этнической принадлежности на предраспо-
ложенность к заболеванию НКИ, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, также находится в фокусе современных ис-
следований. M. Knight и соавт. (2020 г.) отметили, что у 
представительниц негроидной расы и других этнических 
меньшинств риск заболеваемости COVID-19 повышен [18].

Нами установлена взаимосвязь между принадлежностью 
матери к бурятской субпопуляции (восточноазиатская 
этническая группа) и повышенным риском заболевания 
НКИ. Во-первых, данный факт можно объяснить большей 
распространенностью в данной этногруппе генетических 
полиморфизмов, ассоциированных с артериальной гипер-
тензией и тромбофилиями [19, 20], которые клинически не 
реализовались ввиду молодого возраста пациенток, вклю-
ченных в наше исследование. Во-вторых, установлено, что 
при попадании в кровоток вирус SARS-CoV-2 связывается 
с рецепторами ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АПФ-2) и за счет этого влияет на состояние гемодинамики 
через ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, отве-
чающую за тонус сосудистой стенки [21].

Y. Cao и соавт. (2020 г.) обнаружили, что у восточноази-
атских популяций экспрессия рецепторов АПФ-2 в тканях 
значительно выше. Данная особенность может указывать 
на более выраженную реакцию организма при инфициро-
вании вирусом SARS-CoV-2, а именно: при гипоксии возни-
кает индуцированная ангиотензином II вазоконстрикция 
легких, которая изначально направлена на оптимизацию 
соотношения вентиляции и перфузии, однако вызывает и 
неблагоприятные гемодинамические эффекты [22].

Табакокурение как фактор риска продемонстрировало в 
нашем исследовании устойчивую ассоциацию с заболева-
емостью НКИ в 2020 и 2021 г. Ранее в этой же популяции 
жителей Забайкальского края было показано, что курение 
является фактором риска заболеваемости матери пандеми-
ческим гриппом А(H1N1)09 [23], при котором тропность 
возбудителя к эпителию дыхательных путей была выше, чем 
к сосудам, как при SARS-CoV-2-инфекции [21, 22].

Сведения современной литературы убедительно обосно-
вывают формирование преморбидного фона для заболева-
ния COVID-19 у беременных при курении. Доказано, что 
комплекс вредных химических веществ (никотин, угарный 
газ, формальдегиды, бензпирен и др.), выделяющихся в про-
цессе курения, оказывает на организм системное поврежда-
ющее действие как на тканевом, так и на клеточном уровне, 
негативно влияет на сосудистый эндотелий, вызывает тяже-
лые нарушения микроциркуляции и гемодинамики, вклю-
чая систему «мать–плацента–плод» [24, 25].

Табачный дым подавляет двигательную активность эпи-
телия, мукоцилиарный клиренс, функцию макрофагов и 
Т-лимфоцитов, тем самым усиливая повреждающее дей-
ствие вирусов на респираторный тракт и способствуя еще 
большему размножению вирусных частиц [26].

Таким образом, ЖДА и курение являются модифицируе-
мыми факторами риска заболеваемости матерей НКИ. Со-
ответственно, в условиях пандемии COVID-19 профилак-
тика и своевременная коррекция железодефицита, отказ от 
табакокурения при беременности приобретают еще боль-
шую значимость: они не только являются опциями по сни-
жению акушерских и перинатальных осложнений [13, 27], 
но и выступают в роли дополнительных мер по уменьше-
нию риска инфекционного заболевания.
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Заключение
Устойчивыми конфаундерами COVID-19 у беременных, 

не имеющих известных факторов риска в III триместре ге-
стации, являются ЖДА, курение, принадлежность к бурят-
ской этногруппе. Клиническое течение SARS-CoV-2-инфек-
ции изменилось и стало более неблагоприятным: начали 
преобладать симптомы острого респираторного заболева-
ния (кашель, насморк, боли в горле), возросла частота и тя-
жесть пневмоний, летальных исходов.
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ОБЗОР

П реэклампсия (ПЭ) является грозным осложнением 
беременности, которое ежегодно уносит жизни 76 
тыс. матерей и 500 тыс. новорожденных. Доказан-

ной мерой профилактики ПЭ в группе высокого риска яв-
ляется применение малых доз аспирина. Эффективность 
профилактики во многом определяется точностью и своев-
ременностью ее назначения – до 14 (+6) нед гестации [1]. Та-
ким образом, не позднее этого срока мы должны выделить 
пациенток высокого риска – тех, кому назначим данный 

препарат. Поэтому так необходимо рутинное определение 
ранних и точных предикторов ПЭ, которые на границе I и 
II триместров сигнализировали бы о запущенном в орга-
низме каскаде событий и дали возможность своевремен-
ного и адресного назначения аспирина. Широкомасштаб-
ный скрининг, осуществляемый подобным эффективным 
инструментом, позволил бы значимо улучшить показате-
ли материнской, а также перинатальной заболеваемости и 
смертности.

Предикторы преэклампсии.  
Скрининг и профилактика в I триместре беременности
Р.И. Габидуллина*1, А.В. Ганеева1, Т.Н. Шигабутдинова2

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия; 
²ГАУЗ «Городская клиническая больница №7», Казань, Россия
 
Аннотация
Цель. Изучить современное состояние проблемы прогнозирования и профилактики преэклампсии с ранних сроков беременности.
Материалы и методы. В статье представлен обзор публикаций по результатам поиска в электронных ресурсах PubMed, Elibrary, EMBASE и Google Scholar. 
Результаты. Известные на сегодня предикторы преэклампсии можно подразделить на биохимические и гемодинамические. Ряд маркеров демонстрирует про-
гностическую значимость уже на ранних сроках гестации. Для прогнозирования преэклампсии создаются алгоритмы, включающие различные комбинации ее 
предикторов и материнских факторов риска.
Заключение. Предикция преэклампсии постепенно переходит из теории в практическую деятельность. Становятся доступными средства раннего ее прогнози-
рования – до срока гестации 14 (+6) нед, что открывает возможности для проведения адресной и своевременной профилактики. 
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Predictors of preeclampsia. Screening and prophylaxis in the I trimester  
of pregnancy
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Abstract
Aim. To examine the current state of the problem of the prediction of preeclampsia in early pregnancy.
Materials and methods. The article provides an overview of publications based on search results in electronic resources PubMed, Elibrary, EMBASE and Google Scholar.
Results. The currently known predictors of preeclampsia can be divided into biochemical and hemodynamic. A number of markers demonstrate prognostic value already in 
the early stages of gestation. To predict preeclampsia, algorithms are created. They include various combinations of its predictors and maternal risk factors.
Conclusion. Prediction of preeclampsia is gradually moving from theory to practice. The instruments of its early forecasting – before the gestational age of 14 weeks 6 days – 
are becoming available. That opens up opportunities for targeted and timely prevention of preeclampsia.
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Что мы имеем сегодня? Рутинно прогнозирование ПЭ 
пока осуществляется путем определения материнских фак-
торов риска. Национальный институт здоровья и клиниче-
ского совершенствования (NICE), а также Американский 
колледж акушеров и гинекологов (ACOG) основывают на 
этом свои рекомендации по назначению аспирина [2, 3]. 
Аналогичный подход отражен и в действующих клини-
ческих рекомендациях «Гипертензивные расстройства во 
время беременности, в родах и послеродовом периоде. Пре-
эклампсия. Эклампсия» 2016 г., утвержденных в Российской 
Федерации [4]. К факторам высокого риска по-прежнему 
относится перенесенная ПЭ. Хорошо известно, что жен-
щины с ПЭ в анамнезе имеют повышенный риск ее реци-
дива. Актуальными факторами умеренного риска оста-
ются первая беременность, новый партнер, беременность, 
наступившая вследствие применения вспомогательных 
репродуктивных технологий, многоплодие, поздний ре-
продуктивный возраст, семейный анамнез ПЭ и экстраге-
нитальных заболеваний, включая ожирение [2, 5–7]. Ряд 
факторов, таких как ожирение и хронические заболевания, 
может быть корригирован до беременности, что позволяет 
снизить риск развития ПЭ [8]. Согласно инициативе Меж-
дународной федерации гинекологии и акушерства (FIGO), с 
прогностической точки зрения в медицинской карте долж-
ны быть отражены следующие материнские характеристи-
ки: возраст, масса тела, рост, этническая принадлежность 
матери (европеоидная, афрокарибская, южноазиатская, вос-
точноазиатская, смешанная), анамнез акушерских заболева-
ний [нерожавшая, рожавшая без ПЭ в анамнезе, рожавшая 
с ПЭ в анамнезе, интервал (в годах) между настоящей бере-
менностью и рождением последнего ребенка, срок беремен-

ности при родах (количество недель) и масса тела ребенка 
от предыдущей беременности при рождении позже 24 нед, 
семейный анамнез ПЭ, метод зачатия (спонтанный, стиму-
ляция овуляции, экстракорпоральное оплодотворение)], 
курение, хроническая гипертензия, сахарный диабет, си-
стемная красная волчанка или антифосфолипидный синд-
ром в анамнезе [1].

Известные на сегодня доклинические маркеры ПЭ, или 
предикторы, можно подразделить на биохимические и ге-
модинамические. Безусловно, наибольший интерес пред-
ставляют те из них, что выявляются в I или начале II триме-
стров беременности. Систематический обзор публикаций 
о раннем прогнозировании ПЭ, вышедший в конце 2019 г., 
охватил 160 биохимических, 6 биофизических (гемодина-
мических) и 14 ультразвуковых маркеров. Однако следует 
отметить, что ни один из них не показал достаточной чув-
ствительности и специфичности при изолированном при-
менении [9]. Поэтому в настоящее время делается упор на 
создание комплексных моделей прогнозирования на основе 
определения сразу нескольких прогностических факторов. 

Наиболее известные на сегодняшний день предикторы 
ПЭ представлены в табл. 1.

Биохимические маркеры ПЭ – это преимущественно 
пептиды, выделяемые плацентой. Как известно, у беремен-
ных с последующим развитием ПЭ плацента находится в 
состоянии гипоксии вследствие неполной инвазии трофо-
бласта и нарушения процесса ремоделирования сосудов. Это 
ведет к дисбалансу продуцируемых плацентой биологически 
активных веществ [10]. Среди биомаркеров следует особо 
выделить про- и антиангиогенные факторы. У беремен-
ных с последующим развитием ПЭ наблюдается снижение  

Таблица 1. Предикторы преэклампсии
Table 1. Predictors of preeclampsia

Группы предикторов Подгруппы  
предикторов Предикторы С какого срока определена 

прогностическая значимость

1. Биохимические предикторы

1.1. Определяемые  
в крови

Плацентарный фактор роста (PlGF) I триместр

Металлопротеинкиназа из семейства белковых пептидаз (АDAM-12) I триместр

Растворимая тирозинкиназа (sFlt-1) II триместр

Растворимый эндоглин (sEng) II триместр

Гликопротеин, вырабатываемый трофобластом (PAPP-A) I триместр

Плацентарный протеин 13 (PP-13) I триместр

Лептин I триместр

Активин А I триместр

Ингибин А I триместр

Хорионический гонадотропин Данные разнятся

МикроРНК I триместр

Копептин I триместр

Гликозилированный фибронектин За 4 нед до манифестации ПЭ

Мочевая кислота II триместр

1.2. Определяемые в моче
Растворимый эндоглин (sEng) I триместр

Соотношение кальций/креатинин С 18-й недели гестации

2.  Гемодинамические  
предикторы

2.1. Системные 

Среднее артериальное давление I триместр

Динамика артериального давления в ходе гестации II триместр
Краткосрочная вариабельность артериального давления  

(суточное мониторирование) I триместр

Долгосрочная (межвизитовая) вариабельность артериального 
давления I триместр

2.2. Локальные
Пульсационный индекс маточных артерий I триместр

Индекс резистентности маточных артерий I триместр
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концентрации проангиогенных факторов уже в I триместре 
беременности, в частности плацентарного фактора роста, а 
также металлопротеинкиназы АDAM-12 [11, 12].

Плацентарный фактор роста (ПФР) – на сегодня важ-
нейший биохимический маркер, имеющий убедительную 
доказательную базу. ПФР представляет собой белок, вы-
рабатываемый преимущественно трофобластом и отно-
сящийся к группе факторов роста эндотелия сосудов [12]. 
В упомянутом ранее обзоре B. Mosimann и соавт. показано, 
что в 84% охваченных исследований ПФР продемонстри-
ровал свою значимость в предикции ПЭ [9]. Определение 
именно ПФР включено в модель прогнозирования ПЭ, ре-
комендованную Международной федерацией гинекологии 
и акушерства FIGO в 2019 г. [1].

АDAM-12 – металлопротеинкиназа из семейства белко-
вых пептидаз, обладающая протеолитической активностью 
против белка, связывающего инсулиноподобный фактор 
роста (IGFBP). Известно, что АDAM-12 участвует в контро-
ле роста плода. В исследовании К. Goetzinger и соавт. данный 
маркер продемонстрировал возможность предикции ПЭ: 
медиана его значений в группе пациенток с последующей 
ПЭ была значимо ниже, чем в контроле (0,81 vs 1,01 MoMs; 
p<0,04). При фиксированном уровне ложноположительных 
результатов в 10% случаев определение ADAM-12 в соче-
тании с материнскими факторами риска выявило 50% бе-
ременных, у которых позже развилась ПЭ [13]. К. Ratnik и 
соавт. предложена новая тест-система 6PLEX, сочетающая 
одномоментное определение шести биохимических марке-
ров ПЭ (ADAM-12, растворимый эндоглин, лептин, ПФР, 
растворимая тирозинкиназа и Pentraxin 3). На данный мо-
мент опубликованы данные об апробировании 6PLEX в 
III  триместре, показавшие высокую эффективность систе-
мы в прогнозировании ПЭ за 10–62 дня до ее манифестации. 
В сочетании с материнскими факторами риска чувствитель-
ность метода достигала 100%, специфичность – 96,9% [14]. 
Остается ожидать результатов применения тест-системы на 
более ранних сроках.

Известно, что у пациенток с последующим развитием ПЭ 
возрастает концентрация антиангиогенных факторов. Эта 
подгруппа предикторов ПЭ представлена растворимой ти-
розинкиназой и растворимым эндоглином. 

Растворимая тирозинкиназа (sFlt-1), наравне с ПФР, явля-
ется одним из наиболее изученных биомаркеров ПЭ. В 2003 г. 
J. Karumanchi и соавт. обнаружили повышение концентрации 
sFlt-1 в плаценте женщин, перенесших ПЭ, и представили ее в 
качестве сывороточного маркера ПЭ [15]. C тех пор опубли-
ковано большое количество работ, посвященных sFlt-1 как 
предиктору ПЭ. Однако следует подчеркнуть, что рост кон-
центрации sFlt-1, прогнозирующий развитие ПЭ, отмечается 
лишь во II триместре. В I триместре гестации большинством 
исследований не было найдено ее прогностической значи-
мости в отношении развития ПЭ [9]. Таким образом, sFlt-1 
нельзя назвать ранним ее предиктором.

Растворимый эндоглин (sEng) – антиангиогенный белок, 
выделяемый в высоких концентрациях плацентой при раз-
витии ПЭ. Он ингибирует передачу сигналов трансформи-
рующего фактора роста β в сосудистую сеть. В то время как 
одни исследователи сообщают о повышении уровня sEng 
во II триместре на фоне развивающейся ПЭ, другие не под-
тверждают этот факт [9, 16, 17].

Таким образом, манифестации ПЭ предшествует недоста-
ток проангиогенных факторов, фиксируемый уже в I  три-
местре, и избыток противоангиогенных, определяемый 
начиная со II триместра гестации. Указанный дисбаланс 
является одной из составляющих патогенеза ПЭ и создает 

предпосылки для прогнозирования ее развития. Ряд мето-
дик основан именно на выявлении соотношения про- и ан-
тиангиогенного факторов: sFlt-1 с PlGF, sENG с PIGF [18, 19].

Помимо проангиогенных факторов в качестве ранних 
предикторов ПЭ могут выступать иммунобиологические 
пептиды плаценты: РАРР-А и плацентарный протеин 13 
(PP-13). Снижение их концентрации в I триместре ассоции-
ровано с развитием ПЭ [20–22].

PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A) – гли-
копротеин, вырабатываемый трофобластом и широко ис-
пользуемый при проведении скрининга на хромосомные 
аномалии плода. Десятки исследований, в том числе много-
центровые, показали его прогностическую значимость и в 
отношении ПЭ: низкий уровень PAPP-A обусловлен дефек-
тами плацентации, лежащими в основе патогенеза данного 
осложнения гестации. Так, по результатам исследования 
S. Luewan и соавт., проведенного с участием 3663 беремен-
ных, уровень PAPP-A ниже 10-го процентиля был ассоции-
рован с развитием ПЭ – относительный риск (ОР) составил 
3,27, 95% доверительный интервал (ДИ) 2,19–4,88. При этом 
отмечалась тенденция к ранней ее манифестации (ОР 9,26; 
95% ДИ 2,33–36,87) [20]. В РФ определение PAPP-A прово-
дится по программе обязательного медицинского страхова-
ния всем беременным на сроке 11–13 нед 6 дней, что откры-
вает возможности для масштабного скрининга населения и 
в отношении ПЭ [4].

PP-13 (плацентарный протеин 13) – специфический белок 
плаценты, участвующий в процессе плацентации и ремоде-
лирования сосудов. При нормально протекающей беремен-
ности его концентрация в сыворотке нарастает вплоть до ро-
доразрешения [23]. При развитии ПЭ уже с 5–7 нед гестации 
наблюдается значимое снижение уровня РР-13 в сравнении 
с неосложненной беременностью  [21,  22]. Таким образом,  
РР-13 можно назвать одним из наиболее ранних биомар-
керов ПЭ. По данным A. Soongsatitanon и соавт., опубли-
кованным в 2020 г., на сроке 11–13 нед метод определения  
РР-13 в сочетании с допплерометрией маточных артерий 
имеет чувствительность 58,6%, специфичность – 62,9% [23]. 

К ранним биохимическим маркерам ПЭ относят и  
эндокринные факторы плаценты (лептин, активин А, ин-
гибин А), поскольку их увеличение начиная с I триметра бе-
ременности также ассоциировано с развитием ПЭ [24–26]. 
Хорионический гонадотропин продемонстрировал про-
тиворечивые результаты. Из 20 публикаций последних лет 
в 13 (65%) говорилось об отсутствии его прогностической 
ценности, в 3 – о высокой его концентрации в I триместре 
у пациенток с дальнейшим развитием ПЭ, в 4 – наоборот, о 
низких его значениях в этой группе [9].

Активный интерес привлекают сегодня микроРНК в 
качестве инновационных биомаркеров ПЭ. Это класс ко-
роткоцепочечных некодирующих РНК, регулирующих экс-
прессию генов путем связывания с определенными участ-
ками матричных РНК [27]. Регуляция экспрессии генов 
посредством микроPHK является высокоспецифичным 
процессом для морфогенеза клеток и тканей, в том числе в 
эмбриональном периоде и в условиях патологии. Выделе-
ны специфичные для плаценты микроРНК, синтезируемые 
синцитиотрофобластом [28]. Изменения в плаценте, обу-
словливающие развитие ПЭ, сопровождаются изменениями 
в экспрессии микроРНК, определяемых в сыворотке крови 
матери. В исследовании А. Tarca и соавт., опубликованном в 
2020 г., описана прогностическая состоятельность комбина-
ции из трех микроРНК (MMP11, SLC6A2, IL18BP) начиная с 
11 нед гестации (чувствительность метода – 83%, специфич-
ность – 94%) [29]. В работе I. Hromadnikova и соавт. (2019 г.) 
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изменение экспрессии miR-517-5p, miR-520a-5p, miR-525-5p 
на сроке 10–13 нед было также ассоциировано с развити-
ем ПЭ (чувствительность метода – 84, 73, 68%, специфич-
ность – 70, 86, 84% соответственно) [30].

К наиболее ранним биомаркерам ПЭ следует отнести 
копептин, являющийся предшественником вазопрессина. 
Роль вазопрессина в патогенезе ПЭ хорошо изучена. При 
развитии ПЭ концентрация копептина значимо возрастает, 
по некоторым данным, уже с 6-й недели гестации [31]. 

Не ранним, но относительно новым маркером можно 
назвать гликозилированный фибронектин сыворотки 
крови матери. Его концентрация, по данным E. Huhn и со-
авт. (2020 г.), значимо увеличивается за 4 нед до манифеста-
ции ПЭ (площадь под кривой «концентрация–время» 0,94;  
95% ДИ 0,90–0,97). Плодовый фибронектин, определяемый 
в отделяемом влагалища, известен в качестве предиктора 
преждевременных родов, однако в данном случае речь идет 
о материнском фибронектине [32]. Не исключено, что даль-
нейшие исследования смогут выявить его прогностическую 
ценность и на более ранних сроках.

В метаанализе I. Bellos и соавт., опубликованном в 2020 г., 
описывается увеличение концентрации мочевой кислоты в 
сыворотке пациенток с развивающейся ПЭ. Примечательно, 
что значимая разница в сравнении с контролем определяет-
ся уже с I триместра беременности. Однако на сегодняшний 
день высокую чувствительность в отношении прогнозиро-
вания ПЭ имеет лишь определение мочевой кислоты во II и 
III триместрах (78,6 и 76,7% соответственно) [33].

Помимо сывороточных биохимических маркеров ПЭ 
предлагаются также методики определения предикторов 
ПЭ в моче беременной женщины, что могло бы послужить 
основой для созданий домашних тест-систем. Так, проспек-
тивное исследование K. Prajapati и соавт. (2020 г.), прове-
денное с участием 500 беременных женщин, показало, что 
соотношение кальций/креатинин в моче <0,04 предше-
ствует развитию гипертензивных расстройств, включая ПЭ 
и эклампсию. Это обусловлено снижением выделения каль-
ция при увеличении выделения креатинина при начальном 
поражении почек, предшествующем манифестации ПЭ. 
Однако по имеющимся на сегодня данным прогнозирова-
ние возможно лишь с 18 нед гестации (чувствительность 
метода – 80%, специфичность – 98%). Указанные изменения 
говорят об уже запущенной цепочке патогенеза ПЭ, что, к 
сожалению, не открывает возможностей для своевремен-
ного назначения аспирина [34]. Однако перспективным в 
плане ранней диагностики может оказаться определение в 
моче sEng, упоминавшегося ранее. Z. Reis и соавт. (2020 г.) 
определяли его в моче пациенток на сроке до 20 нед геста-
ции. Средний срок составлял 13,1±3,8 нед в группе беремен-
ных с дальнейшим развитием ПЭ, 12,5±4,1 нед – в группе 
с неосложненным течением беременности. Исследование 
выявило снижение экскреции sEng у пациенток с последу-
ющим развитием ПЭ. Авторами предлагается оценивать со-
отношение sEng/креатинин в моче с целью доклинической 
диагностики ПЭ [35].

Таким образом, мы имеем большой спектр доказанных, 
а также требующих дальнейшего изучения биохимических 
маркеров ПЭ. Несмотря на то что ни один из них нельзя 
назвать достаточно надежным для изолированного приме-
нения, использование биомаркеров в различных моделях 
прогнозирования ПЭ существенно увеличивает чувстви-
тельность и специфичность последних.

Гемодинамические предикторы ПЭ можно подразде-
лить на локальные и системные. Локальные, или ультра-
звуковые, тесты преимущественно связаны с определением 

резистентности кровотока в маточных артериях. В норме, 
при полноценной инвазии трофобласта, наблюдается по-
степенное снижение резистентности маточного кровотока 
по мере прогрессирования беременности. Поэтому высоко-
резистивный кровоток в маточных артериях, отражая не-
полноценность инвазии трофобласта, уже давно известен в 
качестве фактора прогнозирования ПЭ [36]. 

Наибольшую доказательную базу в качестве предиктора 
больших акушерских синдромов имеет пульсационный 
индекс маточных артерий (ПИ). Это отношение разницы 
максимальной и минимальной скоростей кровотока к сред-
ней скорости кровотока в сосуде. В большинстве исследо-
ваний чувствительность метода составляет менее 75% при 
изолированном использовании. Так, к примеру, в работе 
М.  Oancea и соавт. (2020 г.) чувствительность составила 
61,5%, специфичность – 63,8% [37]. Большинство авторов 
берут в расчет среднее значение между показателями ПИ 
в правой и левой маточных артериях. Именно ПИ, опреде-
ляемый, как правило, в ходе скрининга на сроке 11–14 нед, 
включен в качестве ультразвукового предиктора в боль-
шинство предлагаемых моделей раннего прогнозирования 
ПЭ [9]. Приказ 1130н, вступивший в силу 1 января 2021 г., 
гласит, что в целях определения риска ПЭ на сроке беремен-
ности 11–14 нед беременной должно выполняться ультра-
звуковое допплеровское исследование маточных артерий с 
определением ПИ. Таким образом, с января 2021 г. определе-
ние ПИ маточных артерий входит в протокол первого уль-
тразвукового скрининга, что, несомненно, имеет большое 
значение для практикующего врача [38].

Другим показателем резистивности маточного крово-
тока является индекс резистентности маточных артерий 
(ИРМА). L. Carbillon (2012 г.) на основе проведенного ана-
лиза высказывал мнение, что ИРМА более предпочтителен 
как маркер ПЭ, нежели ПИ, так как последний имеет боль-
шой коэффициент вариации в различных исследованиях. 
Он связывает высокий индекс резистентности с ранней 
манифестацией ПЭ [36]. В исследовании А. Nagpal и соавт. 
(2020 г.) развитие ПЭ было ассоциировано с наличием вы-
сокого (>0,63) ИРМА в сочетании с дикротическими выем-
ками. Определение резистивности кровотока проводилось 
на сроке 12–16 нед. Чувствительность метода при названной 
комбинации ультразвуковых маркеров составила 82,6%, 
специфичность – 85,4% [39]. 

Тема системных гемодинамических изменений в качестве 
факторов прогнозирования ПЭ в акушерстве является ма-
лоразработанной. Нормальная беременность сопровожда-
ется значительными изменениями гемодинамики: систем-
ной вазодилатацией (минимальная резистивность сосудов 
наблюдается во II триместре), увеличением сердечного вы-
броса (максимум достигается в начале III триместра), уве-
личением объема циркулирующей крови [2]. Развитие ПЭ 
сопровождается нарушением описанных адаптивных про-
цессов задолго до манифестации клинических симптомов. 
В большей части научных публикаций по этой теме описы-
вается прогностическая значимость среднего артериально-
го давления – АД (срАД). Оно рассчитывается по формуле: 

(САД+2ДАД)/3, 
где САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД [40]. 

По данным большинства авторов, в случае развития ПЭ 
значимое увеличение срАД наблюдается уже в I триместре 
беременности [2, 40]. В исследованиях срАД демонстрирует 
более высокие значения в случаях ранней ПЭ, однако данный 
фактор имеет прогностическую ценность и в отношении 
развития поздней ПЭ [41]. С. Nobles и соавт. (2020 г.) опре-
деляли срАД у 1228 здоровых женщин в преконцепционный  
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период и на малом сроке гестации (4 нед). Согласно полу-
ченным результатам изменение срАД на 2 мм рт. ст. за этот 
период ассоциировано с развитием ПЭ (ОР 11,21; 95% ДИ 
1,01–1,45). В целом срАД в преконцепционный период было 
значимо выше у пациенток с дальнейшим развитием ПЭ в 
сравнении с пациентками с неосложненной беременностью. 
Максимальное среднее его значение наблюдалось в группе с 
последующим развитием ранней ПЭ – 87,3±6,7 мм рт. ст. [42].

Ряд публикаций посвящен изучению динамики АД в 
ходе гестации до развития клинической картины ПЭ. Еще в 
1997 г. D. Ayala и соавт. привели результаты сравнительного 
анализа динамики срАД (по данным суточного монитори-
рования) в ходе гестации у 71 пациентки с нормальным АД 
и у 42 женщин с гестационной артериальной гипертензией 
(ГАГ). При неосложненном течении беременности участ-
ницы демонстрировали стойкое снижение срАД до 21 нед 
гестации, что сменялось постепенным его нарастанием, к 
родам показатели возвращались к исходным значениям. 
У  беременных с дальнейшим развитием гестационной ар-
териальной гипертензии наблюдались стабильные значе-
ния срАД до 22 нед без тенденции к снижению. Во второй 
половине гестации отмечался линейный рост срАД. Исходя 
из полученных данных было вынесено предположение, что 
стабильное АД без тенденции к снижению в первой поло-
вине беременности может выступать в качестве предиктора 
гипертензивных расстройств во второй ее половине [43]. 

В недавней статье M. Baibing и соавт. (2020 г.) рассматрива-
ется динамика АД с точки зрения наличия периода его сни-
жения в середине гестационного периода – на сроке 18–24 нед 
(the mid-trimester drop in blood pressure) – и ее траектории. 
На данных сроках беременности отмечается минимальное 
сопротивление периферических сосудов, чем и обусловле-
но снижение АД. Отсутствие такового, по данным авторов, 
является доклиническим проявлением развивающихся ги-
пертензивных расстройств беременности, включая ПЭ. Фи-
нальная модель прогнозирования учитывала значения САД 
и ДАД, динамику срАД, индекс массы тела до беременности 
и срок беременности при первой явке (площадь под кривой 
«концентрация–время» 0,802; 95% ДИ 0,708–0,895) [44].

В последние годы опубликовано большое количество работ, 
посвященных вариабельности артериального давления (ВАД) 
как предиктора ряда заболеваний в кардиологии и невроло-
гии. Доказана его прогностическая значимость в отношении 
когнитивных расстройств, а также ряда жизнеугрожающих 
состояний: инфаркта миокарда и острого нарушения мозго-
вого кровообращения [45–48]. ВАД – это его изменчивость на 
протяжении определенного промежутка времени: нескольких 
минут, часов, недель и т.д. Увеличение ВАД во многом опреде-
ляется повреждением хемо- и барорецепторного аппарата при 
системных поражениях стенок сосудов [49]. 

Наши собственные исследования, опубликованные ранее, 
показали прогностическую значимость ВАД в отношении 
развития ПЭ. Оценивалась ВАД между визитами, интер-
вал между которыми составлял 2 нед (долгосрочная ВАД). 
Выяснилось, что у пациенток с неосложненной беременно-
стью изменчивость ВАД между визитами была низкой на 
протяжении всей беременности. У пациенток с исходной 
нормотензией, у которых впоследствии развилась ПЭ, мы 
наблюдали высокую амплитуду колебаний АД уже начи-
ная с I триместра гестации (несмотря на нормальные на тот 
момент параметры АД). Таким образом, у беременных с ис-
ходной нормотензией высокая долгосрочная ВАД в I (более  
5 мм рт. ст.) и II (более 5,5 мм рт. cт.) триместрах предшество-
вала манифестации ПЭ. Была предложена модель прогнози-
рования ПЭ, основанная на выявлении комбинации высокой 

вариабельности САД с высоким ИРМА в I триместре (более 
0,75). Частота развития ПЭ при данной комбинации марке-
ров составила 73%. Таким образом, согласно нашим данным, 
определение межвизитовой ВАД вместе с оценкой ИРМА по-
зволяет прогнозировать ПЭ начиная с 12 нед гестации. Про-
филактическое назначение низких доз аспирина женщинам 
с данной комбинацией маркеров было признано эффектив-
ным [50, 51]. На основе созданной модели была разработана 
компьютерная программа для автоматизированного расчета 
риска ПЭ и задержки роста плода – ЭКАПП («Электронная 
карта ведения беременности с определением риска развития 
преэклампсии на основании вариабельности артериального 
давления и резистентности маточного кровотока», свиде-
тельство о государственной регистрации программы для 
ЭВМ №2018660666 от 28.08.2018).

ВАД может быть оценена также в ходе суточного монито-
рирования АД. Так, по данным V.  Nuckols и соавт. (2020 г.), 
повышение краткосрочной ВАД в I триместре гестации обус-
ловлено уплотнением стенки аорты и ассоциировано с по-
следующим развитием ПЭ (ОР 1,94; 95% ДИ 1,27–2,99) [52]. 
Данное исследование, проведенное с участием 139 женщин, 
не противоречит результатам D. Ayla и соавт., Н.К. Рунихи-
ной и соавт., опубликованным ранее [53, 54]. Безусловно, ВАД 
как предиктор ПЭ требует дальнейшего изучения с проведе-
нием многоцентровых исследований.

Говоря о мировой практике прогнозирования ПЭ, следует 
вернуться к тому, что научное сообщество сосредоточено на 
разработке комплексных моделей прогнозирования, основан-
ных на определении сразу нескольких предикторов. Можно 
сказать, что большинство публикаций последних лет по этой 
теме освещает поиск не столько новых маркеров ПЭ, сколь-
ко наиболее удачной комбинации из уже известных. В 2020 г. 
опубликован систематический обзор E. Antwi и соавт., где ос-
вещены работы последних 20 лет, представляющие различные 
алгоритмы прогнозирования ПЭ. Каждый из них сочетает в 
себе определение трех маркеров и более. В статье упоминается 
31 предиктор ПЭ в различных комбинациях, из них 12 были 
представлены материнскими факторами риска, 15 – биохими-
ческими и лишь 4 – гемодинамическими маркерами. Наибо-
лее часто в качестве составляющих моделей прогнозирования 
использовались такие предикторы, как индекс массы тела, ПИ 
маточных артерий и ПФР [55]. Безусловно, создание алгорит-
мов скрининга сегодня немыслимо без разработки компью-
терных программ на их основе, позволяющих проводить авто-
матизированные расчеты риска развития ПЭ.

В 2019 г. по результатам работы экспертного совета, включав-
шего ведущих акушеров-гинекологов мира, была выпущена 
инициатива FIGO по ПЭ. В документе представлены алгорит-
мы скрининга ПЭ, применимые в I триместре. Комплексный 
скрининг, являющийся предпочтительным, включает: 

• оценку материнских факторов риска; 
• измерение срАД;
• определение ПФР в сыворотке;
•  измерение ПИ маточных артерий (в расчет берется наи-

меньшее значение из двух).
Калькулятор для расчета индивидуального риска ПЭ пред-

ставлен на сайте (https://fetalmedicine.org/research/assess/
preeclampsia) и находится в свободном доступе. Разработано 
также мобильное приложение The Fetal Medicine Foundation. 
Риск развития ПЭ следует считать высоким, если полученный 
результат составляет ≥1 из 100. В этом случае рекомендован 
ежедневный прием аспирина на ночь в дозировке  ~150  мг, 
начиная с 11–14 (+6) нед гестации. Прием препарата следует 
продолжить до 36 нед беременности, когда происходит родо-
разрешение или диагностируется ПЭ.
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При ограниченных ресурсах применим двухэтапный ал-
горитм. На первом этапе проводится рутинный скрининг, 
ему подлежат все беременные. Он включает оценку мате-
ринских факторов риска и срАД. На втором этапе у ото-
бранных пациенток определяются ПФР и ПИ маточных ар-
терий. Комбинированный скрининговый подход позволяет 
выявить раннюю ПЭ с чувствительностью до 93% и часто-
той ложноположительных результатов 5% [1]. 

Таким образом, FIGO предлагает многообещающую мо-
дель прогнозирования и алгоритм скрининга ПЭ для широ-
комасштабного внедрения в практику.

Каковы же перспективы повышения эффективности про-
филактики ПЭ? Безусловно, они заключаются в продолже-
нии поиска ранних ее маркеров и создании новых моделей 
прогнозирования, а значит, в увеличении прицельности на-
значения аспирина. И, конечно, в поиске новых средств про-
филактики. Возможно, это будут статины или метформин. 
Исследования на животных, а также пилотные исследова-
ния на людях показали их эффективность [56, 57]. Докажут 
ли они свою состоятельность, покажет время. В настоящее 
время ведутся многоцентровые исследования.

Таким образом, на сегодняшний день методы прогно-
зирования ПЭ лишь начинают входить в рутинную прак-
тику. Мы имеем уверенные перспективы для дальнейшей 
разработки комбинаций из «простых» методов предикции, 
которые смогли бы применяться на местах и позволили вы-
делять группу риска для прицельного наблюдения и эффек-
тивной направленной профилактики. 
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Аннотация
Самой актуальной проблемой современной гинекологии является не просто лечение внутриматочной спаечной болезни у фертильных женщин, а профилактика 
его рецидивирования. Отсутствие системного подхода к менеджменту создает предпосылки к поиску средств с максимальной противорецидивной эффектив-
ностью, минимальной частотой побочных эффектов. Цель обзора – рассмотреть эффективность различных видов лечения внутриматочных адгезий у женщин 
репродуктивного возраста.
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The most urgent problem of modern gynecology is not just the treatment of intrauterine adhesive disease in fertile women, but the prevention of its recurrence. The lack of a 
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Введение
В настоящее время бездетные браки остаются важной ме-

дицинской и социальной проблемой как в нашей стране, так 
и во всем мире [1]. Главенствующую роль в структуре этого 
состояния играет маточный фактор инфертильности  [2, 3]. 
Патологические состояния со стороны эндометрия в струк-
туре нарушений репродуктивной функции женщин состав-
ляют 20–60% [4, 5]. В России в структуре внутриматочных 
болезней, ассоциированных с маточным фактором беспло-
дия, преобладает хронический эндометрит [6].

Воспалительные заболевания органов малого таза (ОМТ) 
и хирургическое вмешательство в полости матки – факторы, 
приводящие к образованию внутриматочных спаек и пато-
логических изменений эндометрия, ассоциированных с его 
склерозом и фиброзом. У пациенток с бесплодием внутри-
маточные синехии наблюдаются более чем в 50% случаев [7].

Внутриматочные спайки у женщин репродуктивного воз-
раста, приведшие к аменорее после кюретажа, впервые опи-
саны H. Fritsch в 1894 г. [8]. В 1950 г. J. Asherman представил 
клинические ситуации формирования внутриматочных си-
нехий у 29 пациенток с вторичной аменореей после ослож-
ненных родов, доказав важнейшее клиническое значение 
диагностики этого патологического состояния и предложив 
несколько теорий образования внутриматочных синехий: 
травматическая, инфекционная и нейровисцеральная [9].

В настоящее время комплекс нарушений менструальной 
и детородной функций женщины репродуктивного возрас-
та, ассоциированных с адгезивным поражением полости 
матки, верифицируется как синдром Ашермана [10]. 

Сейчас известно, что развитие выраженных внутриматоч-
ных синехий обусловлено осложненным течением гестации 
в связи с неполным абортом, замершей беременностью, пу-
зырным заносом, послеродовым кровотечением, остатками 
плацентарной ткани [8]. Повторный кюретаж полости матки 
увеличивает вероятность развития синехий на 8% и дости-
гает 30% при проведении манипуляции в 3-й раз  [11]. Син-
дром Ашермана может возникнуть практически у 30% па-
циенток после первого этапа гистероскопической резекции 
лейомиомы и у 50% женщин – после второй (повторной) ги-
стероскопической резекции [12]. Компрессионные швы при 
послеродовом кровотечении также могут способствовать 
реализации внутриматочных сращений [13]. Встречается 
синдром Ашермана у пациенток, перенесших инфекционные 
воспаления, такие как генитальный туберкулез [14], после 
взятия биопсии или удаления полипов эндометрия [15]. Од-
нако существуют примеры, когда у женщин с постоянными 
и рецидивирующими аномальными маточными кровотече-
ниями в пери- и в постменопаузе проводятся специальные 
процедуры (аблация эндометрия), наоборот, направленные 
на создание спаек по всей полости матки [16, 17].

В основе патогенеза реализации адгезивных поражений 
полости матки лежит дефектная экспрессия трансформи-
рующего фактора роста β и фактора роста соединительной 
ткани на фоне низкого апоптоза и нарушенной экспрессии 
протеолитических ферментов. Формируются соединитель-
нотканные фибринозные сращения различной степени вы-
раженности, что приводит к частичной или полной облите-
рации полости матки [14, 18–20]. 

Согласно гистероскопической классификации М.Р. Оразо-
ва и В.Е. Радзинского (2020 г.) выделяют 3 степени адгезив-
но-фиброзивных поражений эндометрия: легкую, умеренную 
и тяжелую. Оценка степени тяжести происходит по гистеро-
скопическим критериям (характер адгезии синехий и объем 
занимаемой площади полости матки; возможность визуали-
зации устьев маточных труб, наличие атрофии эндометрия и 

объем поражения; вовлеченность полости матки в спаечный 
процесс: корпоральный, истмический и цервикальный фи-
броз) и клиническим критериям (нарушения менструального 
цикла – МЦ, инфертильность и репродуктивный анамнез).

Синдром Ашермана может остаться не диагностирован-
ным у женщин, которые не пытаются забеременеть, посколь-
ку симптомы могут быть не идентифицированы. Важным 
признаком внутриматочных спаечных изменений может 
служить отсутствие менструальной реакции, несмотря на 
стимуляцию эндометрия с помощью гормональных препа-
ратов, у пациенток с вторичной аменореей и нормальными 
функциями гипоталамо-гипофизарной системы и уровня-
ми гормонов [21]. Часто невозможно обнаружить основные 
признаки внутриматочной спаечной болезни при обычных 
обследованиях. Необходимо прибегать к эхогистеросальпин-
гографии (ультразвуковой – УЗ гидросальпингографии)  – 
исследованию, основанному на введении жидкой контраст-
ной среды в полость матки под контролем трансвагинальной 
эхографии, позволяющему в режиме реального времени 
детализировать структурные изменения полости матки или 
гистеросальпингографии. Тем не менее диагностическая 
чувствительность этих методов не превышает 75%. Именно 
поэтому гистероскопия остается «золотым стандартом» ди-
агностики адгезивных нарушений и степени выраженности 
заболевания и одновременно позволяет проводить опера-
тивное лечение [22, 23]. 

Лечение внутриматочных синехий
Несмотря на бурное развитие медицины, в настоящее 

время вопрос лечения внутриматочных синехий остает-
ся по-прежнему актуальным. Необходимы новые подхо-
ды для улучшения репродуктивного здоровья женщины. 
У пациенток, страдающих гипоменструальным синдромом 
или аменореей, бесплодием на фоне адгезивных нарушений 
полости матки, необходимо патогенетическое лечение. Пер-
воначальной целью является восстановление нормальной 
анатомии полости матки, покрытой эндометрием, а вторич-
ной – профилактика рецидивов. 

Гистероскопический адгезиолизис
В настоящее время основным методом лечения внутри-

маточных синехий является гистероскопический адгезио-
лизис [22]. Оптическое увеличение и угол обзора гистеро-
скопа обеспечивают эффективное и безопасное удаление 
адгезивных повреждений полости матки. В ходе операции 
возможно механическое, электрическое и лазерное рассече-
ние синехий [23–26]. В некоторых случаях их можно разде-
лить с помощью наконечника гистероскопа без какого-либо 
источника энергии (рис. 1) [27].

а    b     c

Рис. 1. Гистероскопические изображения спаек: а – спайки на 
уровне шейки матки; b – верхний сегмент полости матки и 
правый рог матки закрыты; c – синехии в полости матки [28].
Fig. 1. Hysteroscopic images of adhesions: a – adhesions at the level 
of cervix; b – the upper segment of uterine cavity and the right 
uterine horn are closed; c – synechiae in the uterine cavity [28].
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Монополярные энергии связаны с риском перегрузки 
жидкостью в ходе гистероскопии по сравнению с биполяр-
ными, поэтому не рекомендуются в качестве лечения пер-
вого выбора [29]. 

По данным многочисленных исследований, восстановле-
ние нормальной менструальной функции после гистероско-
пического адгезиолизиса наблюдалось у 75–100% пациенток, 
репродуктивной функции с последующей беременностью – 
у 25–76% женщин [14, 30–32], частота преждевременных 
родов у пациенток, достигших беременности, составляла  
25–79,7% [33]. Вероятность успеха операции зависела от тя-
жести спаечного процесса [23]. 

С течением времени пришли к тому, что интраопераци-
онное трансабдоминальное УЗ-исследование, как альтерна-
тива лапароскопии, может уменьшить частоту осложнений. 
В  тяжелых случаях возможна интраоперационная рентге-
носкопия: внутриполостное распределение контрастного 
вещества облегчает визуализацию скрытых участков эндо-
метрия, и проходимость маточных труб может быть оцене-
на во время процедуры [34]. 

После первичного гистероскопического адгезиолизиса 
очень часто образуются рецидивы. Целесообразна повтор-
ная гистероскопия через 2–4 нед, а иногда и до 4 гистероско-
пий после первичной операции [35].

Внутриматочные контрацептивы
Внутриматочная спираль часто использовалась для  

предотвращения образования синехий [36]. Механизм дей-
ствия основывается на усилении физиологической регене-
рации эндометрия и механическом разобщении передней 
и задней стенок матки. Данные о результатах лечения про-
тиворечивы [37, 38]. Продемонстрированы положительные 
результаты использования внутриматочной контрацепции 
у 48 женщин, у которых восстановились регулярные мен-
струации после лечения [39]. Однако инфекционный риск 
может усугубить травму эндометрия [40]. Несмотря на 
достаточно продолжительный опыт использования вну-
триматочной контрацепции в качестве профилактики ре-
цидива синехий, однозначных данных о безопасности и эф-
фективности по-прежнему нет.

Гормонотерапия
Использование гормональных препаратов может способ-

ствовать регенерации эндометрия за счет индукции меха-
низмов ангиогенеза [41]. Принято использовать терапию 
эстрогенами в качестве дополнительного лечения после 
гистероскопического адгезиолизиса, поскольку это может 
реально предотвратить образование повторных спаек. Как 
доклинические, так и клинические данные многочисленных 
исследований показали, что введение эстрогенов женщи-
нам с синдромом Ашермана показало удовлетворительные 
результаты: уменьшение частоты рецидивов и увеличение 
частоты наступления клинической беременности [42]. Од-
нако в послеоперационной терапии гормонами по-преж-
нему отсутствует единое мнение о дозировке препаратов, 
способах введения, безопасности лечения в долгосрочной 
перспективе[43]. 

Антиадгезивные барьеры на основе гиалуроновой кислоты 
В наше время антиадгезивные барьеры на основе гиалуро-

новой кислоты широко используются в хирургической прак-
тике с целью создания временного барьера и механического 
предотвращения спаечного процесса [44]. Гиалуроновая 
кислота регулирует активность множества воспалительных 
клеток, связываясь с рецепторами на клеточных мембранах. 

Матрикс, состоящий из гиалуроновой кислоты и фибрина, 
постепенно разрушается, и низкомолекулярная гиалуроно-
вая кислота, образующаяся в результате деградации, способ-
ствует ангиогенезу, который играет важную роль в заживле-
нии ран и помогает предотвратить возникновение спаек [45].

В России в настоящее время для профилактики синдрома 
Ашермана применяется антиадгезивный гель на основе гиа-
луроновой кислоты – Антиадгезин (Genewel Co., Ltd., Korea).

Механизм действия противорецидивного геля Антиадгезин  
основан на создании временного барьера между рассеченны-
ми адгезиями в период ранней репарации. 

Молекула Антиадгезина представляет собой высокоочи-
щенную натриевую соль гиалуроновой кислоты, полученную 
без использования генно-модифицированных микроорга-
низмов, именно изложенные фармакокинетические харак-
теристики позволяют его считать не только апирогенным 
продуктом, но и биосовместимым, биодеградируемым мате-
риалом, который не содержит антигенов.

Уникальными характеристиками Антиадгезина следует 
считать оптимальную степень реологии и вязкости, позво-
ляющие интегрироваться при различных анатомических 
образованиях за счет создания ультратонкой гелиевой 
пленки, адгезированной к репаративной поверхности по-
врежденных тканей. 

Эффективность терапии с использованием антиадгезивно-
го геля доказали в ходе двойных слепых рандомизированных 
испытаний, где авторы сделали следующий вывод: частота 
внутриматочных адгезий достоверно ниже в группе использо-
вавших гиалуроновую кислоту в сравнении с контролем [46]. 

T. Kim и соавт. описали 187 клинических ситуаций, ассоци-
ированных с использованием препаратов на основе гиалуро-
новой кислоты: частота рецидива внутриматочных синехий 
значительно ниже по сравнению с контрольной группой [13]. 
В исследовании другой степени доказательности также пока-
зана высокая эффективность геля Антиадгезин в профилак-
тике рецидива внутриматочных адгезий.

У всех исследуемых пациенток послеоперационный пери-
од протекал без осложнений, не зарегистрировали аллерги-
ческие или воспалительные реакции, связанные с использо-
ванием геля на основе гиалуроновой кислоты. 

Клиническая ситуация
Пациентка А. 29 лет, страдающая вторичным бесплодием 

маточного генеза, после 3 неудачных попыток экстракорпо-
рального оплодотворения обратилась в клинику для прове-
дения гистероскопического исследования с целью оценки 
состояния полости матки и исключения внутриматочных 
болезней. 

Из анамнеза известно: менархе с 13 лет, без особенно-
стей. Коитархе с 19 лет, состоит в браке, половая жизнь – 
регулярная.

Беременность – 1, завершилась выскабливанием стенок 
полости матки в связи с неполным самопроизвольным 
абортом в сроке гестации 10 нед.

Из анамнеза также установлено, что за последние 4 года 
женщина перенесла 4 выскабливания стенок полости мат-
ки, 2 из них – по поводу полипа и 2 – по поводу гиперпла-
стических процессов эндометрия. Согласно предоставлен-
ной медицинской документации между 2 и 3-й попыткой 
процедуры экстракорпорального оплодотворения паци-
ентке также выполнили гистероскопический адгезиолизис, 
во время которого рассекли плотные синехии, облитериру-
ющие порядка 40–45% полости матки. 

В настоящее время по данным УЗ-исследования ОМТ ве-
рифицированы признаки хронического эндометрита. 
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Гистероскопия выполнялась во время фолликулярной 
фазы на 7-й день МЦ с использованием мини-телескопа с 
оптическим диаметром 3 мм и углом зрения 70°, оснащен-
ного однопоточным диагностическим тубусом с внешним 
диаметром 3,5 мм. Необходимое растяжение полости матки 
выполнили с использованием физиологического раствора, 
при этом применялись источник света мощностью 300 Вт 
с ксеноновой лампой, цифровая камера и 21-дюймовый ви-
деоэкран. Полость исследовали панорамно, оценивая ее ар-
хитектонику с позиции анатомии и состояние эндометрия. 

В ходе гистероскопического исследования обнаружена 
частичная облитерация на 35% перешеечного отдела мат-
ки за счет плотных адгезий на фоне атрофии эндометрия, 
выявлены признаки деформации полости матки за счет 
пленчатых адгезий, занимающие более 50% площади, визу-
ализация устьев маточных труб отсутствует с обеих сторон. 
Таким образом, на основании комплексной гистероскопи-
ческой оценки верифицировали умеренную степень тяже-
сти внутриматочных адгезий по классификации адгезив-
но-фиброзных поражений эндометрия EIN.

Выполнен адгезиолизис острым путем с использованием 
ножниц, без применения электрохирургических приборов. 
Принимая во внимание отягощенный анамнез, результаты 
гистероскопического исследования, для профилактики ре-
цидива после адгезиолизиса интраоперационно введен пре-
парат – Антиадгезин.

Выбор данного препарата обоснован тем, что терапев-
тический противорецидивный эффект геля Антиадгезин 
ассоциирован с его уникальными физико-химическими 
характеристиками и способностью интегрироваться в ана-
томических пространствах, а также легитимностью исполь-
зования согласно действующей инструкции. Учитывая абсо-
лютную безопасность за счет полноценной биодеградации, 
эффективность за счет формирования гелиевой основы на 
репаративных поверхностях, использование Антиадгезина 
считается патогенетически оправданным с целью профилак-
тики рецидивов.

В послеоперационном периоде также назначена цикли-
ческая гормональная терапия с использованием трансдер-
мальных эстрогенов (Эстрожель) и микронизированного 
прогестерона во II фазу МЦ. 

С целью профилактики рецидивов и оптимизации состо-
яния эндометрия в следующем после хирургического вме-
шательства МЦ проведен курс аппаратной физиотерапии. 
С 6-го дня МЦ начаты воздействия: УЗ-терапия на зону 
проекции ОМТ и дерматопарамибный электрофорез йода 
гальваническим током абдоминально-вагинально-сакраль-
но. Использовали аппарат BTL-4000-Рpremium-G. Параме-
тры УЗ-терапии: диаметр излучающей головки 5 см, частота 
1 МГц, режим импульсный, плотность потока падающей 
мощности и продолжительность по нарастающей от 0,2 до 
1 Вт/см2 и от 2 до 10 мин соответственно, методика лабиль-
ная, контактная среда – гель, курс 15 процедур, ежедневно. 
Для электрофореза использовали электродные прокладки 
размерами 11×16 см, смоченные водой (анод, в надлобковой 
области) и 10% раствором калия йодида (катод, раздвоен, 
в пояснично-крестцовой области), а также смоченный 1% 
раствором калия йодида одноразовый вагинальный элект-
род (катод, раздвоен, помещен глубоко во влагалище). Силу 
тока дозировали по ощущениям пациентки, продолжитель-
ность по схеме от 6 до 20 мин, курс составил 15 процедур, 
ежедневно, непосредственно перед процедурой УЗ-терапии.

Через 3 мес после комплексной терапии с целью повтор-
ной оценки состояния полости матки проведена контроль-
ная офисная гистероскопия в рамках  second-look: полость 

треугольной формы, анатомических деформаций и рецидива 
внутриматочных адгезий не выявлено, высота эндометрия 
соответствует фазе МЦ, устья маточных труб билатерально 
визуализируются в типичном месте, сосудистый рисунок  
без особенностей. Пациентка направлена к репродуктологу.

Заключение
Внутриматочные адгезии являются в настоящее время од-

ной из главных причин нарушения менструальной и репро-
дуктивной функций у женщин и должны лечиться хирургом, 
имеющим опыт гистероскопического адгезиолизиса. Пред-
почтительнее рассечение синехий механическим путем с це-
лью профилактики рецидива фиброзных изменений. Повтор-
ная оценка после операции может позволить на раннем этапе 
выявить рецидивирующие спайки и расширить менедж мент 
ведения пациенток изучаемой когорты. Вместе с тем в насто-
ящее время вопрос поиска новых эффективных методов про-
филактики рецидивов по-прежнему остается актуальным.

Комплексное предоперационное и послеоперационное 
лечение гормональными препаратами, применение гелей 
на основе гиалуроновой кислоты, использование физио-
терапии могут помочь снизить частоту рецидивирования 
внутриматочных синехий и способствовать регенерации 
нормального эндометрия. Изучение безопасности и эффек-
тивности новых технологий может открыть новые горизон-
ты в профилактике рецидива внутриматочных синехий. 

Абсолютно оправдан эффективный менеджмент противо-
рецидивной терапии внутриматочных адгезий с использова-
нием гелей на основе гиалуроновой кислоты, что значитель-
но влияет на снижение частоты рецидивов, также улучшает 
регенераторный потенциал эндометрия. Использование про-
тивоспаечного геля Антиадгезин является безопасной и эф-
фективной методикой снижения рецидивов внутриматоч-
ных синехий у женщин репродуктивного возраста. 
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Лечение бесплодия методами экстракорпорального оплодотворения 
и преимплантационного генетического тестирования у женщины  
с кариотипом 46,XX,ins(13;4)(q34;p14p15.3),inv(4)(p14q12). 
Клинический случай
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Аннотация
Частота структурных хромосомных перестроек среди пациентов с нарушениями репродуктивной функции может составлять от 1,8 до 8%. К одним из наиболее 
редких хромосомных патологий относятся инсерция (вставка хромосомного участка) и инверсия (поворот участка хромосомы). В настоящей работе описан 
клинический случай программы лечения бесплодия методами вспомогательных репродуктивных технологий у женщины с редкой хромосомной перестрой-
кой: инсерция и инверсия хромосом одновременно – 46, XX, ins(13;4)(q34;p14p15.3), inv(4)(p14q12). Определены структура и частота хромосомных аберраций 
методом высокопроизводительного секвенирования у преимплантационных эмбрионов. Результат анализа секвенирования показал, что несбалансированные 
варианты по известной патологии составили 9 (56,3%) из 16 наблюдений, при этом в 6 (37%) только по известной в кариотипе патологии и в 3 (19%) представ-
лены одновременно с патологией других хромосом или с мозаицизмом. По итогам исследования, у преимплантационных эмбрионов, где один из родителей 
имеет хромосомные нарушения, помимо несбалансированных вариантов встречается анеуплоидия других хромосом, не вовлеченных в известную патологию. 
Они описаны в 3 (21%) из 14 наблюдений всей выявленной патологии. В связи с этим пациентам с аберрациями в кариотипе рекомендуется по возможности 
проводить преимплантационное генетическое тестирование структурных перестроек методами, позволяющими анализировать одномоментно все хромосомы. 
Например, высокопроизводительное секвенирование на платформе Illumina, возможно, станет альтернативой пренатальной диагностике, которая проводится 
фертильным парам с высоким риском рождения ребенка с наследственной или врожденной патологией. В случае выявления у плода хромосомных изменений 
перед пациентами встает ряд этических вопросов, связанных с необходимостью проведения медицинского аборта, что может противоречить их религиозным и 
моральным убеждениям.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, преимплантационное генетическое тестирование, нарушение кариотипа, анеуплоидии, имплан-
тация эмбриона
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In vitro fertilization and preimplantation genetic testing methods in infertility 
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Abstract
The frequency of structural chromosomal transpositions can range from 1.8 to 8% among patients with reproductive disorders. There are several types of the rarest 
chromosomal abnormalities: insertion (insertion of a chromosomal region) and inversion (rotation of a chromosome region). This article describes a clinical case of the 
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Введение
В настоящее время исследователями разных стран показа-

но, что у пациентов с различными нарушениями репродук-
тивной функции (НРФ) изменения в хромосомном наборе 
встречаются в разы чаще, чем в популяции. Цитогенетическое 
исследование лимфоцитов крови (исследование кариотипа) 
является «золотым стандартом» генетического обследова-
ния супружеских пар с НРФ. В общей популяции изменения 
в кариотипе встречаются с частотой 1,77±0,06% [1]. Частота 
структурных перестроек в хромосомах у пациентов с НРФ 
наблюдается в 2,37% случаев [2]. В настоящее время известно 
о 800 вариантах хромосомных аномалий, связанных с изме-
нением числа хромосом или их структуры. Одними из ред-
ких хромосомных патологий являются инсерция (вставка 
хромосомного участка) и инверсия (поворот участка хромо-
сомы) [3].

Как правило, сбалансированные хромосомные перестрой-
ки не влияют на здоровье их носителей. Однако у людей с 
измененным кариотипом в процессе деления клетки могут 
формироваться гаметы с несбалансированными вариантами 
хромосомных перестроек. Эмбрионы, полученные в резуль-
тате оплодотворения таких половых клеток, будут иметь па-
тологию в хромосомном наборе, которая может приводить 
к остановке развития беременности, самопроизвольному ее 
прерыванию, а также являться причиной рождения гене-
тически больного ребенка. Именно поэтому хромосомные 
изменения в кариотипе пациентов, проходящих лечение в 
программах вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), могут приводить к снижению эффективности этих 
программ. 

С целью профилактики рождения больного ребенка и 
невынашивания беременности в рамках программ ВРТ не-
обходимо применять преимплантационное генетическое 
тестирование на анеуплоидии в эмбрионах (ПГТ-А). А у 
пациентов с нарушениями в кариотипе целесообразным яв-
ляется исследование хромосом, вовлеченных в перестройку, 
т.е. преимплантационное генетическое тестирование струк-
турных перестроек (ПГТ-СП).

До настоящего времени наиболее распространенными 
методами ПГТ-СП являлись флуоресцентная гибридизация 
in situ (FISH), количественная флуоресцентная полимераз-
ная цепная реакция (КФ-ПЦР), сравнительная геномная 
гибридизация (arr-CGH). Однако данные методики имеют 
ряд принципиальных ограничений и не всегда отражают 
полную картину молекулярного кариотипа. Последние годы 
широкое распространение приобрел современный метод 
высокопроизводительного секвенирования (NGS), который 
все больше вытесняет другие методы преимплантационно-
го генетического тестирования в зарубежных и российских 
клиниках ВРТ. NGS более точно обнаруживает и анеупло-
идии, и делеции/дупликации. Принцип данного метода по-
строен на распознании последовательности нуклеиновых 
кислот, что существенно отличает его от других тактик.

В настоящей работе описан клинический случай програм-
мы лечения бесплодия методами ВРТ у пациентки с ано-
мальным кариотипом 46,XX,ins(13;4)(q34;p14p15.3),inv(4)
(p14q12), сочетающим инсерцию и инверсию. Также в ра-
боте определены структура и частота хромосомных абер-
раций в преимплантационных эмбрионах нескольких про-
грамм стимуляции овуляции методом NGS.

Описание клинического случая
В 2020 г. пациентка З. 37 лет обратилась с жалобами на 

отсутствие наступления беременности в течение 5 лет ре-
гулярной половой жизни без контрацепции. Из анамнеза: 
менструации с 17 лет, цикл регулярный по 5 дней через 
26 дней без особенностей. В 2015 г. проведена лапароско-
пия с резекцией правого яичника по поводу эндометрио-
идной кисты. У женщины выявлены бронхоэктатическая 
болезнь и желудочковая экстрасистолия, гипотиреоз. При 
цитогенетическом анализе кариотипа пациентки выяви-
ли изменения в виде инсерции и инверсии одновременно: 
46,XX,ins(13;4)(q34;p14p15.3),inv(4)(p14q12). Наследствен-
ность не отягощена. Кариотип родителей женщины и род-
ного брата в норме. Муж пациентки 44 лет, соматически 
здоров, детей нет, показатели спермограммы: объем 3 мл, 

infertility treatment using assisted reproductive technologies in a woman with a rare chromosomal abnormality: simultaneous insertion and inversion of chromosomes – 46, 
XX, ins (13;4)(q34;p14p15.3), inv(4)(p14q12). The structure and frequency of chromosomal aberrations were determined by high-throughput sequencing in preimplantation 
embryos. The result of the sequencing analysis showed that unbalanced variants for a known pathology were detected in 9 (56.3%) out of 16 observations, while in 6 (37%) 
only for a pathology known in the karyotype and in 3 (19%) they were presented simultaneously with the pathology of other chromosomes or with mosaicism. According to 
the results of the study, in preimplantation embryos, where one of the parents had chromosomal abnormalities, in addition to unbalanced variants, there is aneuploidy of other 
chromosomes not involved in the known pathology. They are described in 3 (21%) out of 14 observations of all identified pathology. In this regard, patients with aberrations in 
the karyotype are recommended, whenever possible, to carry out preimplantation genetic testing of structural rearrangements by methods allowed to analyze all chromosomes 
simultaneously. For example, high-throughput sequencing on the Illumina platform may become an alternative for prenatal diagnostics, which is performed in fertile couples 
with high risk of having a child with hereditary or congenital disorders. In the case of detection of chromosomal changes in the fetus, patients are faced with a number of 
ethical issues related to the necessity for medical abortion, which may contradict their religious and moral convictions.
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концентрация сперматозоидов 30 млн/мл, подвижных спер-
матозоидов 82%, морфологически нормальных форм 4%. 
Брак у обоих супругов первый, не родственный. Пациенты 
изъявили желание на проведение программы ВРТ с ПГТ-СП 
методом NGS. 

Женщине провели 3 цикла стимуляции по стандартному 
протоколу с антагонистами гонадотропин-рилизинг-гор-
мона с применением препаратов Гонал-Ф, Оргалутран, 
Диферелин. После осуществления оплодотворения мето-
дом интрацитоплазматической инъекции сперматозоида 
(ИКСИ) ооциты перенесены в культуральную среду CSCM 
(Irvine Sc., США) с целью дальнейшего культивирования. 
Оценку наступления стадии двух пронуклеусов (формиро-

вания зиготы) проводили через 14–16 ч после оплодотво-
рения. Все этапы культивирования осуществляли в муль-
тигазовых инкубаторах СООК (Ирландия) в каплях по  
25 мкл под маслом (Irvine Sc., США). Среду CSCM (Irvine 
Sc., США) не меняли в течение 4 сут культивирования.  
На 5-е сутки после оплодотворения провели процедуру 
биопсии трофэктодермы для выполнения ПГТ-А и ПГТ-СП 
по показаниям. В 1-м цикле ВРТ получили 3 эмбриона, при-
годных для ПГТ-СП, во 2 и 3-м – 7 и 6 соответственно. Всего 
для анализа после секвенирования доступно 16 эмбрионов. 
Они подверглись криоконсервации методом витрификации 
на средах Kitazato, хранение в условиях жидкого азота.

Перед секвенированием осуществлялась полногеномная 
амплификация ДНК-клеток трофэктодермы. С помощью 
электрофореза проводился анализ качества полученного 
продукта WGA. ПГТ-СП осуществлялся методом NGS на 
приборе MiSeq компании Illumina с применением коммер-
ческого набора VeriSeq PGS Kit. Данные, полученные при-
бором, обрабатывались с помощью программного обеспе-
чения BlueFuse Multi.

По результатам ПГТ-А и ПГТ-СП, выполненных по ме-
тодике NGS, с нормальным молекулярным кариотипом 
было 2 эмбриона: по одному в 1-м цикле ВРТ и 3-м цикле 
стимуляции. Фото профилей секвенирования в программе 
BlueFuse Multi представлены на рис. 1. В результате переноса 
здорового эмбриона в 1-м цикле стимуляции беременность 
не наступила. Здоровый эмбрион, полученный в 3-м цикле 
стимуляции, до настоящего времени хранится в условиях 
жидкого азота.

Спектр хромосомной патологии во всех преимпланта-
ционных эмбрионах, выявленный при NGS, представлен в 
табл. 1.

Результат анализа секвенирования показал, что несбалан-
сированные варианты по известной патологии составили  
9 (56,3%) наблюдений из 16, при этом в 6 (37%) только по из-
вестной в кариотипе патологии и в 3 (19%) представлены од-
новременно с патологией других хромосом или с мозаициз-
мом. Эмбрионы с анеуплоидией хромосом, не вовлеченных в 
хромосомную перестройку, показаны в 3 (21%) наблюдениях 
из всей выявленной патологии (14 случаев). 

При переносе эмбриона с нормальным молекулярным 
кариотипом, полученным в первой попытке ВРТ, беремен-
ность не наступила. В настоящее время пациентка готовит-
ся к переносу второго эмбриона с нормальным молекуляр-
ным кариотипом. 

Обсуждение
Одними из наиболее сложных пациентов, нуждающихся 

в лечении бесплодия методами ВРТ, являются пары, где у 
одного из супругов имеются хромосомные аберрации. Из 
особенностей анамнеза данной группы пациентов можно 
отметить длительный период бесплодия, множественные 
неудачные попытки ВРТ, самопроизвольное прерывание 
беременности, а также рождение ребенка с врожденной 
хромосомной патологией. Дискутабельным среди специа-
листов разных стран остается вопрос о целесообразности 
применения программ ВРТ у пациентов с нарушениями  

a

b

c

Рис. 1. Пример результатов анализов секвенирования 
клеток трофэктодермы методом NGS на платформе Illumina 
в программе BlueFuse Multi у пациентки с кариотипом 
46,XX,ins(13;4)(q34;p14p15.3),inv(4)(p14q12): а – Seq(1-22)x2,(XY)
x1, нормальный молекулярный кариотип; b – Seq(4p15.31-4p14)
x3,(XY)x1, выявлен дополнительный генетический материал участка 
4p15.31-4p14 хромосомы 4; c – Seq(4p15.32 -> 4p14)x1,(10q23.31 -> 
10q26.3)x1,(15)x1,(XY)x1, выявлена недостача генетического матери-
ала участка 4p15.31-4p14 хромосомы 4, участка 10q23.31 -> 10q26.3 
хромосомы 10 и моносомия хромосомы 15.
Fig. 1. An example of the test results of the trophectoderm 
cells sequencing in a patient with a karyotype 46, XX, ins (13;4) 
(q34;p14p15.3), inv(4)(p14q12) by NGS on the Illumina platform 
using BlueFuse Multi software: a – Seq(1-22)x2,(XY)x1, normal 
molecular karyotype; b – Seq(4p15.31-4p14)x3,(XY)x1, additional genetic 
material of the 4p15.31-4p14 region of chromosome 4; c – Seq(4p15.32 
-> 4p14)x1, (10q23.31 -> 10q26.3)x1,(15)x1,(XY)x1, a lack of genetic 
material of the 4p15.31-4p14 region of chromosome 4, the 10q23region.31 
-> 10q26.3 chromosome 10 and monosomy of chromosome 15.

Таблица 1. Структура хромосомной патологии, выявленной при секвенировании образцов клеток трофэктодермы
Table 1. The structure of chromosomal pathology detected by sequencing of trophectoderm cell samples

Не сбалансированные 
эмбрионы по известной 

перестройке

Не сбалансированные  
эмбрионы по известной  

перестройке с мозаицизмом

Эмбрионы, не сбалансированные 
 по известной перестройке  

и с патологией других хромосом

Эмбрионы с анеуплоидией  
хромосом, не вовлеченных  

в хромосомную перестройку

Мозаицизм 
хромосом

6 2 1 3 2
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в кариотипе и не имеющих бесплодия в анамнезе. По 
утверждению одних исследователей, у этих пар возможны 
наступление самопроизвольной беременности и рождение 
здорового ребенка без применения программ ВРТ, однако 
другие выступают против потенциального риска и заявля-
ют о рациональности сокращения времени наступления 
беременности здоровым плодом. Для более глубокого по-
нимания процесса мейоза у пациентов со структурными 
перестройками в хромосомном наборе необходимо про-
водить изучение кариотипа их эмбрионов. Результаты ка-
риотипирования эмбрионов могут позволить разработать 
более точные методы преимплантационного тестирования 
и точнее рассчитать риски возникновения хромосомной 
патологии у ребенка. Данное исследование доказало, что 
применение NGS-секвенирования на платформе компании 
Illumina станет хорошим подготовительным этапом в ПГТ-
СП. Эта платформа позволяет анализировать около 1 млн 
прочтений (ридов) в одном образце, что является принци-
пиальным отличием от других компаний (в сравнении с 
150–200 тыс. прочтений у других компаний). Увеличенное 
количество прочтений качественно влияет на точность 
выявления генетических нарушений. При направлении па-
циентов на ПГТ-СП необходимо  не только придавать зна-
чение методу секвенирования, но и обращать внимание на 
платформу, на основе которой проводятся тестирования. 
По исследованиям других авторов, метод NGS у пациентов 
с измененным кариотипом значительно точнее выявляет 
хромосомные изменения у эмбрионов. Согласно ретроспек-
тивному тестированию продукта WGA после aCGH мето-
дом NGS выявлены изменения участков хромосом de novo 
и пониженный уровень мозаицизма, где aCGH находился в 
пределах нормативных значений [5]. И итоги авторов ста-
тьи, и данные других специалистов подтвердили, что метод 
NGS четко выявляет в эмбрионах мозаицизм, а также деле-
ции, дупликации и анеуплоидии. B. Brunet и соавт. придер-
живаются этих результатов [6].

Заключение
На основании полученных данных можно подтвердить, 

что ПГТ-СП методом NGS является одним из самых точ-
ных методов по определению хромосомных аберраций у 
преимплантационных эмбрионов и должен быть рекомен-

дован у пар с измененным кариотипом в рамках программы 
ВРТ с целью профилактики невынашивания беременности, 
рождения больного ребенка.

Представленные в настоящей статье исследования по-
казывают, что находки с хромосомными изменениями ка-
риотипа возможны у преимплатационных эмбрионов па-
циентов в виде генетических изменений других хромосом  
(в частности, мозаицизма) помимо патологии, вовлеченных 
в перестройку хромосом, что подтверждается результатами 
других исследователей [4]. Наличие разнообразной группы 
хромосомных аномалий указывает на необходимость ис-
следовать эмбрионы у этой группы пациентов на все хромо-
сомы. Современной альтернативой на уровне с пренаталь-
ной диагностикой может явиться ПГТ-СП методом NGS у 
супружеских пар, которые имеют фактор риска рождения 
ребенка с врожденной или наследственной патологией, 
либо у категории пациентов, которые выступают против 
медицинского аборта по религиозным, моральным или дру-
гим мотивам. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

П о данным Всемирной организации здравоохране-
ния, эндометриоз является глобальной проблемой. 
Заболевание широко распространено и поражает 

женщин разных возрастов [1, 2].
Экстрагенитальный эндометриоз (ЭГЭ) – относительно 

редкая патология, при которой эндометриоидные гетеро-
топии обнаруживаются за пределами органов половой си-
стемы. ЭГЭ может сочетаться с наружным или внутренним 
эндометриозом у одних женщин и быть единственной лока-
лизацией заболевания у других [3–5].

Эндометриоз – заболевание с характерной способностью 
к инфильтративному росту, склонностью к рецидивирова-
нию, относится к доброкачественным пролиферативным 
заболеваниям [3–5].

В литературе представлены случаи ЭГЭ с нестандартным 
течением болезни или клиникой проявления других забо-
леваний, что сопровождается ошибками в тактике лечения. 
Диагноз ЭГЭ нередко устанавливается во время операции, 
подтверждается результатами гистологического исследова-
ния, и в лечении возникает необходимость участия других 
специалистов [6–8].

Несмотря на длительное изучение эндометриоза, этиоло-
гия данного патологического процесса до сих пор не ясна. 
Предложено множество теорий патогенеза эндометрио-
за: имплантационная (теория ретроградной менструации 
J.  Sampson, 1921), согласно которой фрагменты эндометрия 
вследствие ретроградной менструации контактным либо 
лимфогенным или гематогенным путем проникают в отда-
ленные органы и ткани, образуя эндометриоидные очаги [9].

К наиболее распространенным локализациям ЭГЭ, со-
гласно данным В.П. Баскаковой и соавт. (2002 г.), относят-
ся: поражение послеоперационных рубцов на передней 
брюшной стенке, пупка (частота его варьирует от 0,4 до 4%), 
органы мочевой системы (мочевой пузырь, почки) – вовле-
каются в процесс у 1–3% женщин при распространенных 
формах эндометриоза. Из числа менструирующих женщин 
1–2% страдают эндометриозом прямой и сигмовидной 
кишки [3, 4]. 

Н. Spjut и соавт. (1959 г.) указывают, что у 18–25% женщин 
с эндометриозом органов таза поражается кишечник. Из 
всех отделов кишечника эндометриоз чаще всего (70–80%) 
поражает прямую и сигмовидную кишку, затем тощую, 
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Аннотация
Экстрагенитальный эндометриоз (ЭГЭ) – наиболее редкий вариант эндометриоидной болезни. Это процесс, при котором происходит доброкачественное разрас-
тание ткани за пределами полости матки, по морфологическим и функциональным свойствам подобной эндометрию. Проявление болезни чаще носит стертое 
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Abstract
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реже – слепую и еще реже – червеобразный отросток. Эн-
дометриоз легких, плевры, бронхов и гортани относится к 
наиболее редким локализациям экстрагенитальной формы 
заболевания [3, 10, 11].

Диагностика ЭГЭ проводится на основании клинических 
проявлений и данных объективного обследования от мен-
струального цикла. Следует уделять внимание дифференци-
ровке ряда локализаций (кишечник, легкие, мочевой пузырь) 
экстрагенитальных форм с опухолевым процессом [9].

Кишечник обычно поражается эндометриозом вторично, в 
результате распространения процесса из яичников, позади-
шеечного очага или перешейка матки на стенку кишки. Реже 
наблюдается переход эндометриоза на кишку из послеопера-
ционных рубцов и пупка. Первичное поражение кишечника 
(при отсутствии эндометриоза других органов, из которых 
он мог бы распространяться на кишку) наблюдается редко 
и происходит в результате гематогенного или лимфогенного 
занесения элементов эндометрия в стенку кишки [4, 5].

Клинические проявления эндометриоза кишечника раз-
нообразны и зачастую «скрываются» под «маской» различ-
ной хирургической патологии, что обусловливает высокий 
процент гиподиагностики этого заболевания на доопераци-
онном этапе. Это связано, по-видимому, не только с редко-
стью этой патологии, но и с неправильной трактовкой его 
симптомов.

Клинический случай
Представляем случай успешного лечения пациентки с ЭГЭ.
Больная Г. 42 лет направлена врачом женской консульта-

ции на стационарное лечение с жалобами на боли в нижних 
отделах живота ноющего и спазмирующего характера. Боли 
носили циклический характер за несколько дней до начала 
менструаций и приступообразный во время менструации и 
прекращались с их окончанием или через 3–4 дня. Во вре-
мя менструаций наблюдались метеоризм и вздутие живота. 
Нередко имели место боли во время полового акта. 

Из анамнеза выяснено, что менархе с 16 лет, нерегуляр-
ные, с задержками до 1–1,5 мес. С целью нормализации 
менструального цикла получала циклическую витаминоте-
рапию. С 18 лет менструации стали болезненными (дисме-
норея), продолжительностью до 10 дней. 

Принимала курсами в течение 6 мес дидрогестерон в дозе 
10 мг 2 раза в сутки для облегчения эндометриозассоцииро-
ванного болевого синдрома.

Из хронических заболеваний: гастродуоденит, подтверж-
денный фиброэзофагогастродуоденоскопией.

Объективно: общее состояние удовлетворительное, телос-
ложение нормостеническое, удовлетворительного питания. 
Кожные покровы физиологичной окраски. Периферические 
лимфатические узлы не пальпируются. Молочные железы 
мягкие, без патологических образований. В легких дыхание 
везикулярное, частота дыхательных движений 16 уд/мин. Ча-
стота сердечных сокращений 72 уд/мин, соответствует пуль-
су. Артериальное давление 120/80 мм рт. ст. Костно-суставная 
система без видимой патологии. Стул с периодическими за-
держками. Дизурии нет.

Локально: язык чистый, влажный. Живот не вздут, уча-
ствует в акте дыхания. При пальпации печень и селезенка 
не увеличены. 

Гинекологический статус: 24-й день менструального 
цикла. Наружные половые органы развиты правильно. 
Слизистая оболочка влагалища не гиперемирована. Шей-
ка матки коническая, без воспалительных явлений. Матка 
увеличена до 8 нед за счет миоматозных узлов, болезненная 
при пальпации, придатки увеличены с обеих сторон.

Ректально: наружные геморроидальные узлы не увеличе-
ны, тонус сфинктера сохранен, опухолевидных образований 
нет. Отмечалась болезненность стенок прямой кишки.

Данные инструментальных методов исследований: за-
ключение рентгеновской компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки – очаговых и инфильтративных измене-
ний, признаков объемных процессов не выявлено.

Рентгеновская компьютерная томография органов брюш-
ной полости: печень, селезенка без особенностей, в правой 
подвздошной области по наружной стенке купола слепой 
кишки – скопление жидкости с четкими контурами разме-
ром 29×13×21 мм, объемом до 5 мл, отмечается жидкость 
вокруг правого яичника циркулярно до 13 мм толщиной. 
Правый яичник несколько увеличен, до 25×20 мм. Данные 
жидкостные образования связаны тонким протоком.

Фиброколоноскопия: толстая кишка осмотрена до селезе-
ночного угла, дальнейшее продвижение эндоскопа вызывает 
выраженную боль. Архитектоника складок и слизистой обо-
лочки соответствует отделам толстого кишечника. Гаустра-
ция  – в норме, гаустры спазмированы, прослеживается на 
всем протяжении. Сигмовидная кишка раздражена, без руб-
цовых изменений.

Получала консервативно инфузионное лечение, антибио-
тики, противовоспалительную терапию. На фоне проводи-
мой терапии у больной боли усилились. Принято решение 
с целью уменьшения симптомов, связанных с поражением, 
удаление очага эндометриоза; предотвращение прогресси-
рования и профилактика рецидивов. Радикальное опера-
тивное вмешательство позволит сохранить репродуктив-
ную функцию женщины [3]. 

Выставлены показания к оперативному лечению. Заклю-
чение: эндометриоз слепой кишки, осложненный формиро-
ванием инфильтрата; дивертикулит сигмовидной кишки с 
обсцедированием; миома тела матки; поликистоз яичников.

Выполнена операция: лапаротомия, гемиколэктомия спра-
ва с илеотрансверзоанастомозом «бок в бок», резекция сиг-
мовидной кишки с колостомией. Удаление миомы тела матки. 
Резекция обоих яичников, дренирование брюшной полости.

Гистологическое исследование: эндометриоз кишечника.
Послеоперационное течение гладкое, дренажи удалены, 

заживление послеоперационной раны первичным натяже-
нием. Колостома физиологической окраски, функциониру-
ет. Больная выписана в удовлетворительном состоянии под 
наблюдение гинеколога и хирурга в поликлинике по месту 
жительства.

Восстановительная операция через 4 мес.
Второй этап операции: лапаротомия; висцеролиз; рекон-

структивно-восстановительная операция по восстанов-
лению целостности желудочно-кишечного тракта; сигмо-
ректоанастомоз «конец в конец»; вылущивание кист обоих 
яичников.

Согласно данным некоторых авторов, оперативное лече-
ние не всегда адекватно, и частота послеоперационных ре-
цидивов эндометриоза составила 30 и 43% через 4 и 8 лет 
после операции соответственно [12]. 

Для снижения частоты рецидивирования и интенсивно-
сти тазовой боли требуется проведение консервативной 
терапии, прежде всего гормонами [3, 13]. Прогестины рас-
сматриваются как альтернативный вариант для ингибиро-
вания пролиферации эстрогениндуцированного пораже-
ния и уменьшения боли, связанной с эндометриозом [13]. 
Вызывая аменорею и останавливая менструальное кровот-
ечение (и рефлюкс) или даже просто уменьшая его тяжесть, 
они приводят к уменьшению попадания эритроцитов в 
брюшную полость. Это ведет к уменьшению окислительно-
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го стресса, который является основным источником вос-
паления, вызванного избытком свободного железа и гема в 
малом тазу [14]. 

Во избежание возникновения и рецидивирования эн-
дометриоза пациентке назначен диеногест в дозе 2 мг/сут. 
Диеногест купирует связанную с эндометриозом боль (дис-
менорея, диспареуния и диффузная тазовая боль); тормо-
зит и уменьшает распространенность эндометриоидных 
очагов; не уступает по эффективности агонистам гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (доказанный эффект); подходит 
для долгосрочного лечения эндометриоза; не оказывает не-
гативного влияния на метаболический профиль и функцию 
печени; обладает высоким профилем эффективности и без-
опасности при терапии эндометриоза [15, 16].

Пациентка 1 раз в 2 мес в течение 6 мес осматривалась и 
продолжает наблюдаться акушером-гинекологом и хирур-
гом: признаков рецидива эндометриоза не обнаружено. Па-
циентка работает, ведет активный образ жизни.

Публикация готовилась без финансовой поддержки.
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Специфика ведения беременности у пациенток  
с миомой матки. Клинический случай 
Ю.Э. Доброхотова1, С.Ж. Данелян2, Е.И. Боровкова*1, Е.А. Нагайцева2, Д.Х. Сарахова2,  
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Аннотация 
Миома матки (ММ) является самой распространенной опухолью у женщин репродуктивного возраста. Рост миоматозных узлов во время беременности носит 
нелинейный характер и преимущественно происходит в I триместре. В большинстве случаев ММ не отягощает течение беременности. Большой размер (>5 см), 
ретроплацентарное расположение и/или деформация полости матки миоматозным узлом связаны с повышенными рисками самопроизвольного выкидыша, 
отслойки плаценты, кровотечения, преждевременных родов и кесарева сечения. Миомэктомия во время беременности нежелательна, при развитии болевого 
синдрома безопасным является применение ацетаминофена. Показаниями к кесареву сечению при ММ являются миома большого размера, препятствующая 
родам через естественные родовые пути, «красная дегенерация» миоматозных узлов, перекрут субсерозного миоматозного узла (степень 2С).

Ключевые слова: миома матки, беременность, ультразвуковое исследование, миомэктомия
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Pregnancy management in patients with uterine fibroids. Case report
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Abstract
Uterine fibroids (UF) are the most common tumor in women of reproductive age. The growth of myomatous nodes during pregnancy is non-linear and mainly occurs in the 
first trimester. In most cases, UF do not burden the course of pregnancy. Large size (>5 cm), retroplacental location, and/or deformity of the uterine cavity by the myomatous 
node are associated with increased risks of spontaneous miscarriage, placental abruption, bleeding, preterm birth, and cesarean section. Myomectomy during pregnancy is 
undesirable, with the development of pain syndrome, the use of acetaminophen is safe. Indications for cesarean section in UF are the presence of a large size of fibroids that 
prevent delivery through the natural birth canal, “red degeneration” of myomatous nodes, torsion of the subserous myomatous node (degree 2C).
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Введение
Миома матки (ММ), лейомиома – это доброкачествен-

ная, моноклональная, хорошо отграниченная опухоль, 
происходящая из гладкомышечных клеток шейки и тела 
матки. Частота встречаемости ММ у беременных состав-
ляет 1,6–10,7% [1–3]. 

Изучение потенциального влияния ММ на течение и ис-
ходы беременности, а также влияния самой беременности 
на миому является областью широкого научного и клини-
ческого интереса. 

Изменение размеров миомы во время беременности свя-
зано с повышением уровня эстрогенов, прогестерона, хори-
онического гонадотропина человека и усилением маточного 
кровотока. Размеры миомы не изменяются (<10% измене-
ний) в течение всей беременности у 50–60%, увеличиваются 
у 22–32% и уменьшаются у 8–27% женщин [2]. При исходно 
больших размерах миомы (>5 см) высока вероятность даль-
нейшего роста узла на фоне беременности, в то время как 
при небольших размерах опухоль чаще всего не изменяется 
[3]. Среднее увеличение объема миомы во время беремен-
ности составляет 12±6%, очень немногие узлы увеличива-
ются более чем на 25% [4]. Характер роста миомы во время 
беременности нелинейный, наибольшее увеличение разме-
ров отмечено в I триместре, с незначительным дальнейшим 
ростом во II и III триместрах [2–4].

У 90% женщин с ММ, диагностированной в I триместре, 
через 3–6 мес после родов отмечается регресс размеров узлов, 
и только у 10% сохраняется тенденция к их увеличению [5]. 

ММ обычно имеет бессимптомное течение во время бе-
ременности. Развитие осложнений во время беременности 
зависит от размеров миоматозных узлов, их количества, 
расположения относительно слоев матки, а также локали-
зации миомы относительно плаценты и нижнего сегмента 
матки. Среди возможных клинических проявлений во вре-
мя беременности наиболее распространенными на ранних 
сроках являются боль, кровотечение и угроза прерывания, 
в более поздние сроки беременности возможны отслойка 
плаценты, разрыв плодных оболочек, угроза преждевремен-
ных родов [6]. 

Частота болевого синдрома, ассоциированного с ММ, 
возрастает с увеличением размеров опухоли и особенно 
выражена при достижении ею 7–10 см [7]. В большинстве 
случаев боль носит локализованный характер, крайне ред-
ко сопровождается умеренным лейкоцитозом, лихорадкой, 
тошнотой и рвотой. Боль обычно появляется в конце I или 
начале II триместра беременности, что соответствует пе-
риоду наибольшего роста миомы и вероятности развития 
в ней дегенеративных изменений. Боль также может быть 
результатом частичной обструкции питающих сосудов или 
перекрутом ножки узла [7]. Быстрый рост миомы сопрово-
ждается снижением перфузии ткани, ишемией, некрозом 
(«красная дегенерация») и образованием большого количе-
ства простагландинов и провоспалительных цитокинов [8]. 

При субмукозной локализации миоматозных узлов или 
наличии множественной миомы значимо повышен риск 
прерывания беременности [9]. 

В основе патогенеза данного осложнения лежат 2 факто-
ра: прежде всего это нарушение плацентации и формирова-
ние аномального маточно-плацентарного кровообращения 
[3, 5]. Большие субмукозные миоматозные узлы приводят к 
развитию децидуальной атрофии, искажению сосудистой 
архитектуры и кровотока в месте имплантации. Вторым 
фактором является быстрый рост миомы, который может 
привести к увеличению сократительной способности матки 
и локального синтеза простагландинов [10].

По данным метаанализа, при интерстициальной и субсе-
розной локализации узлов не выявлено связи между наличи-
ем миомы и риском раннего прерывания беременности, но 
возрастает вероятность преждевременных родов [2, 11–13]. 
Наибольший риск обнаружен у пациенток с множественной 
миомой, при плацентации в проекции миоматозного узла и 
его размере более 5 см [6, 13]. Одним из возможных прово-
цирующих развитие преждевременных родов механизмов 
является снижение активности окситоциназы в измененном 
миометрии, что приводит к повышению локальной чувстви-
тельности ткани к окситоцину [1].

В антенатальном периоде, при локализации плаценты в 
проекции миоматозного узла в 3 раза повышен риск отслой-
ки плаценты и кровотечения [12, 14]. Подслизистая и ре-
троплацентарная миома, а также опухоль объемом >200 мл 
(7–8 см) ассоциированы с наибольшим риском отслойки 
плаценты. В ретроспективном анализе 6700 беременных у 
57% пациенток с ретроплацентарной миомой развилась от-
слойка плаценты, а при миомах другой локализации данное 
осложнение зафиксировано только в 2,5% случаев [6].

Отслойка плаценты связана с аномальной перфузией пла-
центарного ложа. В исследовании L. Forssman при помощи 
ксенона-133 измерен регионарный маточный кровоток вне 
беременности. Обнаружено, что в миометрии, прилегаю-
щем к узлу, он значительно снижен [15]. Автор предполо-
жил, что в децидуальной ткани, перекрывающей миому, 
также уменьшен кровоток, что и приводит к ишемии, деци-
дуальному некрозу и отслойке плаценты.

Тазовое предлежание плода чаще встречаются у паци-
енток с ММ. В популяционном когортном исследовании, 
включившем 72 тыс. женщин с одноплодной беременно-
стью, ягодичное предлежание выявлено у 5,3% пациенток с 
ММ и у 3,1% без нее (отношение рисков – ОР 1,5, 95% дове-
рительный интервал – ДИ 1,3–1,9) [2]. 

Пространственные ограничения из-за ММ могут вызвать 
развитие деформаций у плода, но это случается крайне ред-
ко. В литературе описаны случаи редукции конечностей, 
врожденной кривошеи и деформации головы при наличии 
большой подслизистой миомы [16].

Риск развития предлежания плаценты [14, 17], пре-
эклампсии, задержки роста и антенатальной гибели плода 
не ассоциирован с наличием ММ, однако при размерах узла 
>8  см существует вероятность рождения здорового мало-
весного плода (<10-го процентиля) [17].

Наличие ММ влияет на силу маточных сокращений и на-
рушает скоординированное распространение сократитель-
ной волны по миометрию, что приводит к развитию анома-
лий родовой деятельности и тахисистолии (>5 сокращений 
за 10 мин) [18]. 

Другими достаточно редкими осложнениями течения 
беременности при наличии ММ являются диссеминиро-
ванное внутрисосудистое свертывание крови, спонтанный 
гемоперитонеум, обструкция мочевыводящих путей с за-
держкой мочи или острой почечной недостаточностью и 
тромбоз глубоких вен [19]. Пиомиома (гнойная лейомиома) 
встречается крайне редко [19, 20]. Клинически она проявля-
ется выраженной лихорадкой, лейкоцитозом, тахикардией, 
тазовой болью и наличием характерных ультразвуковых 
признаков (гетерогенная масса, газ).

Наличие ММ увеличивает частоту родоразрешения пу-
тем операции кесарева сечения, особенно при локализации 
узла в нижнем сегменте матки [1, 12, 14, 17, 21, 22]. 

Несколько исследований сообщили о повышенном риске 
развития послеродового кровотечения (ОР 1,8, 95% ДИ 1,4–
2,2), особенно если миома >3 см в диаметре и расположена 
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ретроплацентарно [1, 8, 12]. В большом ретроспективном 
исследовании показано, что частота послеродовых кровоте-
чений у женщин с интрамуральной миомой составила 8,6%, 
а у женщин с подслизистой и субсерозной локализацией уз-
лов – 4,7 и 5,6% соответственно [23]. 

Вопрос о целесообразности проведения предконцеп-
ционной миомэктомии решается в каждом конкретном 
случае и зависит от возраста пациентки, ее прошлого ре-
продуктивного анамнеза, тяжести симптомов, размера и 
расположения миомы. Проведение миомэктомии во время 
беременности и во время кесарева сечения должно быть 
максимально ограничено в связи с рисками кровотечения, 
разрыва матки, прерывания беременности и преждевре-
менных родов [8, 20, 24–27]. 

В случае развития болевого синдрома во время беремен-
ности показана госпитализация. Боль можно купировать 
коротким курсом ибупрофена или индометацина (25 мг 
перорально каждые 6 ч в течение 48 ч) [25]. Терапия несте-
роидными противовоспалительными препаратами (НПВП) 
должна быть ограничена 32 нед беременности из-за риска 
преждевременного закрытия артериального протока, раз-
вития неонатальной легочной гипертензии, олигогидрам-
ниона и фетальной/неонатальной дисфункции тромбоци-
тов [28, 29]. Если прием НПВП продолжается более 48 ч, 
следует проводить еженедельную сонографическую оценку 
для определения объема околоплодных вод и функцио-
нирования артериального протока у плода. Если выявля-
ются изменения, НПВП либо отменяют, либо уменьшают 
дозу (индометацин 25 мг каждые 12 ч) [29]. В ряде случаев 
успешно применяется эпидуральная аналгезия [30, 31]. 

В большинстве случаев женщины с ММ родоразрешаются 
естественным путем. Кесарево сечение проводится по стан-
дартным акушерским показаниям. Плановое кесарево сече-
ние может быть рекомендовано для пациенток с большими 
размерами узла (>8 см) и локализацией опухоли в нижнем 
маточном сегменте [32]. Не рекомендовано проводить пла-
новую миомэктомию во время кесарева сечения, так как это 
увеличивает вероятность кровотечения. Могут быть удале-
ны узлы с явными признаками дегенеративных изменений 
в случае, если не удалось избежать травматизации узла при 
гистеротомии или имеется узел на тонкой ножке [33].

Доказано отсутствие увеличения абсолютного риска раз-
рыва матки при естественных родах у женщин с ранее вы-
полненной миомэктомией без вскрытия полости матки [34]. 
Пациентки, у которых удалена миома на ножке, не нужда-
ются в специальном наблюдении во время родов. 

По рекомендациям Комитета американского колледжа 
акушеров и гинекологов (ACOG) женщинам с предшеству-
ющей обширной миомэктомией со вскрытием полости мат-

ки рекомендовано проведение планового кесарева сечения 
в сроках от 37+0 до 38+6 нед [35]. 

Клиническое наблюдение 
В консультативно-диагностическое отделение родильно-

го дома ГКБ №40 обратилась первобеременная пациентка П. 
1988 года рождения в сроке беременности 12 нед 5 дней для 
проведения биохимического скрининга.

В 2015 г. впервые выявлена ММ диаметром до 3 см с суб-
серозной локализацией узла, без динамики роста узла до 
наступления беременности.

а              b      c

Рис. 1. Миома матки в 24 нед беременности: а – миоматозный узел; b – ЦДК в узле; c – кистозные полости в узле.
Fig. 1. Uterine fibroids at 24 weeks of pregnancy: a – myomatous node; b – color flow mapping in the node; c – cystic cavities in the node CFM.

а

b

Рис. 2. Миома матки в 28 нед беременности: а – миоматозный 
узел; b – кистозная полость.
Fig. 2. Uterine fibroids (UF) at 28 weeks of pregnancy:  
a – myomatous node; b – cystic cavity.
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При скрининговом ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
выявлен конгломерат миоматозных узлов, локализованных 
интерстициально-субсерозно по передней стенке матки, 
размерами 138×87×103 мм (объем – 650 см3). При цветовом 
допплеровском картированим (ЦДК) выявлен умеренный 
периферический и центральный кровоток (среднескорост-
ной, среднерезистентный). Структура узлов была неодно-
родная с участками повышенной и пониженной эхогенно-
сти с кистозными полостями. По результатам скрининга 
выявлен повышенный риск развития преэклампсии и за-
держки роста плода, в связи с чем назначена ацетилсалици-
ловая кислота 150 мг/сут.

Течение I триместра осложнилось угрозой прерывания 
беременности (терапия микронизированным прогестеро-
ном 200 мг 2 раза в сутки) и рвотой беременных легкой сте-
пени (снижение массы тела на 3 кг). 

Во II триместре диагностирована эссенциальная тромбо-
цитемия (число тромбоцитов – 550 тыс.), и по рекоменда-
циям гематолога назначена терапия эноксапарином натрия 
40 мг/сут.

На протяжении всего периода беременности в проекции 
конгломерата миоматозных узлов сохранялись тянущего ха-
рактера боли, усилившиеся в 24–25 нед. Диагностирована 
угроза преждевременных родов, проведен стационарный курс 
токолитической терапии (нифедипин) и профилактика респи-
раторного дистресс-синдрома плода (дексаметазон 24 мг). 

В 24 нед беременности при УЗИ субсерозный миоматоз-
ный узел был размером 170×113×116 мм (объем – 1170 см3), 
неоднородной структуры с участками повышенной, пони-
женной эхогенности, с кистозными полостями (наиболь-

шая  – размером 74×70 мм) и интенсивным интраноду-
лярным высокоскоростным кровотоком (36 см/с, индекс 
резистентности IR=0,57); рис. 1. 

В 28 нед в связи с нарастанием болевого синдрома, по-
дозрением на нарушение питания в миоматозном узле и 
угрожающими ранними преждевременными родами (уко-
рочение шейки матки до 22 мм) пациентка повторно го-
спитализирована. Проведен курс токолитической терапии 
(нифедипин), антибактериальная терапия (ампициллин 
1000 мг 4 раза в сутки 5 дней) и антикоагулянтная терапия 
(эноксапарин натрия 40 мг). 

При контрольном УЗИ отмечено увеличение размеров 
узла до 188×110×156 мм (объем – 370 см3) и кистозной по-
лости до 96×70 мм, содержимое которой приобрело мел-
кодисперсный характер. Общая структура узла стала по-
ниженной эхогенности, с единичными локусами ЦДК, что 
свидетельствовало об отеке тканей узла и вторичных изме-
нениях в нем (рис. 2).

В 30 и 34 нед – повторные госпитализации в связи с со-
храняющимся риском преждевременных родов и жалобами 
пациентки.

В 30 нед беременности размеры узла составили 
162×98×123 мм (объем – 998 см3), кистозная полость умень-
шилась до 70×74 мм, а содержимое приобрело анэхогенный 
характер. В 34 нед миоматозный узел уменьшился до раз-
меров 144×86×122 мм (объем – 810 см3), кистозная полость 
уменьшилась до 64×40 мм (рис. 3).

В 37,6 нед беременная родоразрешена путем операции 
кесарева сечения. Показанием для оперативного родоразре-
шения явилось смешанное ягодичное предлежание плода и 

а             b                      c

Рис. 3. ММ в 34 нед беременности: а – миоматозный узел; b – ЦДК в узле; c – кистозные полости в узле.
Fig. 3. UF at 34 weeks of pregnancy: a – myomatous node; b – CFM in the node; c – cystic cavities in the node.

Рис. 4. Макропрепарат миоматозного узла.
Fig. 4. Gross specimen of the myomatous node.
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наличие ММ больших размеров с локализацией в нижнем 
маточном сегменте.

Проведена срединная лапаротомия с обходом пупка сле-
ва, кесарево сечение в нижнем маточном сегменте, миомэк-
томия без вскрытия полости. Аутогемотрансфузия аппара-
том Cell Saver. Рождена живая доношенная девочка массой 
2950 г, ростом 50 см с оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов.

Интраоперационно узел представлен образованием с не-
ровной бугристой поверхностью, интимно припаянной к 
париетальной брюшине и большому сальнику. Узел удален 
методом вылущивания без вскрытия полости матки. Общая 
кровопотеря составила 800 мл. Аутогемотрансфузия аппа-
ратом Cell Saver составила 250 мл. 

Макропрепарат был размером 120×84 мм, весом 760 г, 
контуры узла неровные бугристые, на разрезе внутреннее 
содержимое имело кистозные полости. 

Результат морфологического исследования подтвердил 
диагноз фибролейомиомы матки с дистрофией узла, рас-
стройством кровообращения по типу кровоизлияний и 
очаговым некрозом (рис. 4).

Послеродовый период осложнился анемией легкой степе-
ни тяжести (гемоглобин – 99 г/л), пациентка в удовлетвори-
тельном состоянии выписана на 5-е сутки.

Представленный клинический случай демонстрирует 
классическое течение беременности на фоне ММ с разви-
тием типичных осложнений (угроза прерывания беремен-
ности, угроза преждевременных родов, болевой синдром), а 
также с характерными изменениями в самом узле.

В табл. 1 и на рис. 5 представлена динамика изменения разме-
ров миоматозного узла в зависимости от срока гестации.

Выводы
1.  Рост ММ во время беременности носит нелинейный ха-

рактер, преимущественно рост происходит в I триместре.
2.  В большинстве случаев наличие ММ не ассоциировано 

с развитием акушерских осложнений и протекает бес-
симптомно. 

3.  Наиболее частой жалобой пациенток является болевой 
синдром, частота которого коррелирует с размером ми-
омы. 

4.  Размер и расположение узлов являются факторами ри-
ска развития осложнений беременности: большой раз-

мер (>5 см), ретроплацентарное расположение и/или 
деформация полости матки связаны с повышенными 
рисками самопроизвольного выкидыша, отслойки пла-
центы, кровотечения, преждевременных родов и кеса-
рева сечения. 

5.  Необходимо избегать хирургического удаления миомы 
во время беременности.

6.  При развитии болевого синдрома безопасным является 
применение ацетаминофена. 

7.  Показаниями к кесареву сечению при ММ являются на-
личие большого размера миомы, размеры и локализация 
которой препятствуют родам через естественные родо-
вые пути, «красная дегенерация» миоматозных узлов, 
выявленная до родов, перекрут субсерозного миоматоз-
ного узла, ММ, нарушающая функции смежных органов. 
Если в анамнезе выполнена миомэктомия со вскрытием 
полости матки, рекомендовано проведение планового 
кесарева сечения в 37+0–38+6 нед (степень 2С). Также 
кесарево сечение проводят по акушерским показаниям.

8.  Большинство специалистов считают, что необходимо 
избегать миомэктомии во время кесарева сечения из-за 
риска кровотечения, необходимости гемотрансфузии, 
перевязки маточных артерий и тромбоэмболических 
осложнений.
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В ПОМОЩЬ КЛИНИЦИСТУ

Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) – избыточная пролифера-

ция, которая приводит к увеличению объема и изменению 
архитектоники эндометриальной ткани с увеличением со-
отношения эндометриальных желез к строме более 1:1 [1, 2].  

По классификации Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) 1994 г. на основе архитектурной морфологии и 
ядерной атипии ГЭ подразделяли на 4 типа, включающие 
простую гиперплазию и комплексную гиперплазию, с ати-
пией или без нее [2, 3]. Недавно классификацию ГЭ ВОЗ 

Профилактика гиперплазии эндометрия без атипии  
у женщин репродуктивного возраста
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Аннотация
Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, об эффективности и безопасности использования прогестагенов с целью про-
филактики неатипической гиперплазии эндометрия (ГЭ) пациенток репродуктивного возраста. ГЭ – избыточная пролиферация, которая приводит к увеличению 
объема и изменению архитектоники эндометриальной ткани с увеличением соотношения эндометриальных желез к строме более 1:1. В обзоре рассмотрена воз-
можность использования прогестагенов для профилактики гиперпластических процессов эндометрия, согласно научным данным, основанным на доказательной 
медицине, за последние 5 лет. Расширение спектра эффективных вариантов лечения позволяет его адаптировать к потребностям пациенток и предлагает персо-
нализированный подход к ведению больных. Прогестагены представляют собой эффективный и безопасный метод профилактики неатипической ГЭ, несущий в 
себе широкий спектр терапевтических преимуществ, связанных с благоприятным прогнозом фертильности, особенно у молодых женщин.
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Abstract
Objective of this review is a systematic analysis of the data available in the current literature on the efficacy and safety of progestogens for the prevention of atypical endometrial 
hyperplasia (EH) in patients of reproductive age. EH is an excessive proliferation that results in increased volume and changes in endometrial tissue architectonics with an 
increase in the endometrial glands to stroma ratio of more than 1:1. This review will consider the use of progestogens for the prevention of (EH) based on evidence-based 
scientific evidence over the past 5 years. The expansion of the range of effective treatment options allows the adaptation of treatment to the needs of patients and offers a 
personalized approach to their management. Progestogens are an effective and safe method for the prevention of atypical hyperplasia, with a wide range of therapeutic benefits 
associated with reliable favorable fertility prognosis, especially in young women.
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изменили, чтобы подчеркнуть важность цитологической 
атипии над объемом и морфологией железистого компарт-
мента, а также для отражения связанного с этим риска раз-
вития рака тела матки и нового понимания молекулярно-ге-
нетических изменений [4, 5]. Атипичная ГЭ (АГЭ) включает 
в себя предыдущие категории комплексной и простой ГЭ 
с атипией, а также эндометриальную интраэпителиальную 
неоплазию. АГЭ ассоциирована с высокой частотой сосу-
ществования с раком матки, прогрессированием до него и 
характерными генетическими изменениями [5]. Неатипич-
ная ГЭ включает в себя категории простой и комплексной 
неатипичной гиперплазии. ГЭ без атипии встречается чаще 
и, хотя в 80% случаев подвергается спонтанной регрессии, 
3–10% прогрессирует до атипических форм, а 1–5% – до 
рака эндометрия (РЭ) [6–9].

Морфологическая картина ГЭ без атипии характеризуется 
увеличением желез по размеру и форме, с несимметричными 
и кистозными очертаниями с митотическими фигурами в же-
лезистом эпителии, при этом количество стромального ком-
понента остается изменчивым [10, 11]. Напротив, морфологи-
ческую картину АГЭ/интраэпителиальной неоплазии (ИЭН) 
верифицируют, когда сложные железы (приводит к умень-
шению стромы) имеют ядерную атипию (размером >1 мм),  
заметно отличающуюся от неизмененных желез. Важно пом-
нить, что для АГЭ не характерны стромальная десмоплазия и 
обширное железистое слияние [12].

ГЭ встречается у 6,19–114,36 на 100 тыс. женщин репро-
дуктивного возраста, однако считается, что эти оценки 
не учитывают значительное количество бессимптомных 
недиагностированных больных [10]. ГЭ чаще встречается 
у женщин с бесплодием, в период перименопаузы и ча-
сто сосуществует с синдромом поликистозных яичников 
(СПКЯ), распространенность которого составляет 23–36% 
случаев [13–16].

Терапия ГЭ у больных направлена на остановку крово-
течения, восстановление ритма менструаций в репродук-
тивном периоде или достижение атрофии и субатрофии 
эндометрия в перименопаузальном возрасте, а также на 
профилактику рецидива гиперпластического процесса и 
канцерогенной трансформации [17]. Менеджмент пациен-
ток, страдающих ГЭ, определяет бинарная классификация 
ВОЗ (2014 г.). ГЭ без атипии и атипическая ее форма – по 
сути, различные заболевания, и тактика ведения в этих слу-
чаях должна строиться по-разному [17]. Большинство кли-
нических протоколов рекомендует в качестве первой линии 
лечения ГЭ без атипии прогестины до подтверждения при-
знаков морфологического регресса при гистопатологиче-
ском исследовании [16, 18, 19]. К недостаткам терапии как 
пероральными, так и локальными прогестинами относятся 
частые нежелательные эффекты, в частности ациклические 
кровяные выделения из половых путей, которые нередко 
выражены при приеме высоких доз данных препаратов. 
Кроме того, пролонгированный прием прогестинов в ка-
честве монотерапии на фоне выраженной атрофии эндо-
метрия может требовать значительного времени для его 
восстановления после завершения лечения, что зачастую 
неприемлемо для женщин, планирующих беременность. 

Профилактика ГЭ должна строиться на принципах здоро-
вого образа жизни и модификации факторов риска. Соглас-
но отечественным клиническим рекомендациям 2021 г. (ГЭ 
ID: 646, 2021) следует стартовать с нормализации массы тела/
лечения ожирения, сахарного диабета, артериальной гипер-
тензии, СПКЯ [20]. В действующих рекомендациях указыва-
ется, что комплекс профилактических мер должен включать 
прежде всего регулярные физические нагрузки (минимум 

150 мин в неделю) и рациональное сбалансированное пита-
ние со снижением суточного каллоража на 30% [20]. 

Консервативное лечение ГЭ без атипии объясняется ее 
относительно доброкачественным течением. На это ука-
зывают результаты когортного исследования с периодом 
наблюдения 20 лет, где риск развития РЭ у женщин, пере-
несших гиперплазию без атипии, составил менее 5% [21]. 
Справедливости ради следует констатировать и тот факт, 
что у некоторых пациенток при выжидательной такти-
ке ведения даже отмечен спонтанный регресс. Показатель 
спонтанной регрессии у больных с модифицируемыми фак-
торами риска составил 74,2–81% [12]. По двум последним 
метаанализам, включающим 8 рандомизированных кли-
нических исследований, частота регресса ГЭ без атипии на 
фоне прогестагенов составляет 81–94% [22]. 

Однако наиболее оправданной с точки зрения патогенеза 
болезни и соблюдения принципов онкологической насторо-
женности сегодня по праву является терапия прогестагена-
ми [22].

ГЭ – эстрогензависимое состояние, именно поэтому с 
целью индукции регресса прогестагены абсолютно оправ-
даны. Эта группа препаратов реализует свой антипроли-
феративный терапевтический потенциал путем снижения 
числа железистых клеток, индуцируя апоптоз. Она служит 
безопасной альтернативой хирургическому лечению ГЭ, 
что подтверждено множеством разноплановых исследова-
ний [12, 22, 23], подтверждающих эффективность оральных 
и локальных прогестагенов в лечении ГЭ без атипии как в 
репродуктивном периоде жизни, так и перименопаузе. 

Во многих исследованиях с целью лечения ГЭ без атипии 
использовалась целая палитра синтетических прогестагенов, 
таких как медроксипрогестерона ацетат (МПА), мегестрола 
ацетат (МА) или норэтистерона ацетат, применяемых в раз-
личных дозах и режимах [12, 21]. Исследования показали, 
что нет статистически значимых различий в регрессии ГЭ 
при назначении различных пероральных прогестагенов [12]. 
Принимая во внимание отсутствие в настоящее время в Рос-
сии действующих клинических рекомендаций, регламенти-
рующих ведение женщин с ГЭ, основным легитимным доку-
ментом следует рассматривать Национальное руководство 
по гинекологии, переутвержденное в 2020 г. [24]. 

В качестве метода терапии в литературе рассматривается 
использование МПА в инъекционной форме (150 мг каж-
дые 90 дней). Через 6 мес после такой терапии МПА показа-
тель регрессии заболевания достигает 92% [25].

В недавних рандомизированных клинических исследова-
ниях сопоставимую с МА эффективность и благоприятный 
профиль безопасности для пациенток с ГЭ без атипии по-
казало использование ингибитора ароматазы. Эта группа 
препаратов применима для лечения ГЭ у женщин в пери- и 
постменопаузе [26]. 

Также исследования демонстрируют, что у пациенток с ГЭ 
в эндометрии повышен уровень матричной РНК ароматазы 
P450, что является одним из звеньев патогенеза развития 
гиперпластических процессов, в особенности у больных 
с СПКЯ [27]. Однако показаний для использования инги-
биторов ароматаз при ГЭ в России не существует. Хрони-
ческая ановуляция, наблюдаемая при СПКЯ, приводит к 
длительному избыточному пролиферативному влиянию 
эстрогена на эндометрий в условиях дефицита прогестеро-
на, что зачастую способствует развитию ГЭ, которая в ус-
ловиях абсолютной или относительной гиперэстрогенемии 
с большей вероятностью может подвергнуться онкотранс-
формации [28, 29]. Исследования подтверждают, что у мо-
лодых женщин с ГЭ, ассоциированной с СПКЯ, вероятность 
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развития карциномы эндометрия значительно выше, чем у 
пациенток без этого синдрома [30]. 

Согласно последним данным, минимальная продолжи-
тельность лечения ГЭ без атипии прогестагенами, которая 
способствует регрессу, составляет 6 мес. Контроль эф-
фективности лечения необходимо проводить с помощью 
биопсии эндометрия каждые 3–6 мес [22, 23]. Решение о 
продолжении терапии пациенток, которые не ответили на 
6-месячный курс прогестинами, должно быть принято на 
индивидуальной основе [22]. Вопрос о смене тактики веде-
ния больных необходимо рассмотреть при отсутствии эф-
фекта от лечения в течение 12 мес [31, 32]. 

При верификации АГЭ или ИЭН вероятность развития 
инвазивного РЭ достигает 60%. В связи с этим пангистерэк-
томия наиболее предпочтительна в данной категории паци-
енток [33]. Однако в случае желания женщины сохранить 
свою репродуктивную функцию следует рассматривать 
консервативное лечение с использованием пролонгирован-
ного режима агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона. 
Так или иначе, терапия должна быть направлена на полное 
излечение заболевания, стабилизацию процесса и профи-
лактику неотрансформации [34]. Продолжительность оцен-
ки ответа на проводимую терапию должна составлять 6 мес 
с последующим достижением плато в течение 12 мес. Со-
гласно данным литературы, показатель регрессии состав-
ляет 55–92%, а рецидивов – 3–55% [35, 36]. Самый высокий 
риск рецидива заболевания наблюдается в первые 2 года 
после прекращения терапии. Для предупреждения разви-
тия рецидива и с целью исключения рисков малигнизации 
при АГЭ необходимо проводить биопсию эндометрия каж-
дые 3 мес на фоне терапии и каждые 6 мес в течение 2 лет 
после окончания лечения до достижения морфологическо-
го регресса, а затем 1 раз в год до тех пор, пока не исключат 
факторы риска, или до момента проведения гистерэктомии 
с двусторонней сальпингоовариоэктомией [37].

В исследовательской работе (J. Park и соавт., 2013) пока-
зано, что в случае рецидива АГЭ или ИЭН на фоне отмены 
курса терапии прогестинами и при отсутствии показаний 
для радикального хирургического лечения можно назна-
чить повторный курс прогестагенов (II этап) после трех-
месячного курса с использованием агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона. Эффективность II этапа терапии 
достигает 85%. В случае второго рецидива заболевания на 
фоне отмены курса медикаментозной терапии прогеста-
генами после морфологического контроля и исключения 
канцерогенной трансформации можно рекомендовать еще 
один, 3-й курс терапии (III этап) [38]. Такой подход терапии 
требует дальнейшего изучения, поскольку пока вызывает 
множество дискуссий.

Одним из вариантов профилактики рецидивов ГЭ без 
атипии является использование прогестагена (ДляЖенс® 
про). Однако нужно отметить, что в инструкции ДляЖенс® 
про нет легитимных оснований для его использования у 
женщин, страдающих гиперпластическими процессами эн-
дометрия. Тем не менее в инструкции по применению пре-
парата есть такое показание, как аномальное маточное кро-
вотечение, что является одним из симптомов при ГЭ [39].

Значительное изменение эндометрия происходит за счет 
подавления пролиферации (Ki-67), значительное снижение 
экспрессии EIG121, IGF-1, sFRP-1 и sFRP4, участвующих в 
сигнальных путях пролиферации эндометрия, и снижение 
уровня ингибитора апоптоза – сурвивина (BIRC5). Авторы 
предложили молекулярный механизм гормонального пода-
вления пролиферации эндометрия и показали соответствие 
между эндометриальным эффектом прогестерона [40, 41].

Метаанализ 24 обсервационных исследований, включав-
ших 1001 женщину, показал, что лечение пероральными 
прогестинами приводит к регрессу неатипической гипер-
плазии на 66–89% [42]. 

Предполагается, что морфометрические изменения эн-
дометрия, измененный внутриматочный воспалительный 
каскад и нарушение молекулярных путей, наблюдаемые 
при ГЭ, способны влиять на восприимчивость эндометрия, 
что может привести к дефектам имплантации и снижению 
шансов на беременность [43, 44]. У женщин, страдающих 
СПКЯ и неатипичной гиперплазией, клиническая беремен-
ность после экстракорпорального оплодотворения состав-
ляет 28–46% с улучшением показателей беременности и 
снижением вероятности выкидыша после достижения пол-
ной морфологической регрессии до нормального эндоме-
трия  [45]. В нескольких систематических обзорах сообща-
ется о 18–40% частоты наступления беременности и 14–35% 
частоты живорождения после полной ремиссии атипичной 
комплексной ГЭ или РЭ [18]. 

Клинический портрет
Пациентка С. 35 лет обратилась по поводу ациклических 

кровяных выделений на фоне задержки менструаций в те-
чение 3 мес. 

Из анамнеза больной известно: менархе с 15 лет, отмечает 
нарушения с периода становления цикла. Менструальный 
цикл: нерегулярный, безболезненный, с интервалом более 
35 дней, по 3–4 дня. Половая жизнь с 19 лет, нерегулярная. 
Беременностей не было. 

Также из анамнеза известно, что пациентке с 20 лет по-
ставлен диагноз СПКЯ, гиперпролактинемия. Соматически 
не отягощена. 

По результатам трансвагинальной сонографии верифи-
цированы сонографические признаки поликистозных яич-
ников (объем яичников – 14,7 и 12,9 см3), а также признаки 
ГЭ (М-эхо 24 мм). На гистероскопии картина диффузной ГЭ. 
Итоги морфологического исследования: гистологические 
признаки неатипической ГЭ. 

Пациентке рекомендован курс консервативной терапии 
прогестагеном ДляЖенс® про с последующим морфологи-
ческим контролем. 

Через 3 мес после комплексной терапии с целью по-
вторной оценки состояния полости матки проведена кон-
трольная офисная гистероскопия с биопсией: полость тре-
угольной формы, анатомических деформаций и рецидива 
ГЭ не выявлено, высота эндометрия соответствует фазе 
менструального цикла, устья маточных труб билатерально 
визуализируются, сосудистый рисунок без особенностей. 
Гистологическая картина функционального эндометрия, 
соответствующая менструальному циклу. Больной реко-
мендовано продолжить терапию прогестагенами с последу-
ющим контролем. 

Заключение
ГЭ представляет собой дискретное мультифакториальное, 

полигенное заболевание с синдромальным характером, вы-
соким риском как рецидивирования, так и малигнизации. 
Своевременная диагностика и адекватное лечение ГЭ явля-
ются важным фактором профилактики неотрансформации 
ткани эндометрия. Несмотря на убедительные данные круп-
ных эпидемиологических исследований о защитном дей-
ствии прогестагенов на эндометрий, они редко назначаются 
для профилактики РЭ и рецидивирующего течения ГЭ. По-
мимо потенциальной профилактической и терапевтической 
ценности при ГЭ прогестагены обеспечивают эффективное 
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лечение, и их роль в менеджменте молодых пациенток, стра-
дающих ГЭ без атипии, заслуживает дальнейшего тщательно-
го изучения. Кроме того, расширение спектра эффективных 
вариантов менеджмента позволяет адаптировать лечение к 
потребностям больных и предлагает персонализированный 
подход к их ведению. Профилактика неатипической гипер-
плазии прогестагенами несет в себе широкий спектр преи-
муществ, связанных в том числе с благоприятным прогно-
зом фертильности. Однако в настоящее время исследований 
высокой степени доказательности существует недостаточно, 
требуются крупные когортные проспективные рандомизи-
рованные исследования с длительным наблюдением за гине-
кологическими и репродуктивными результатами. 
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НОВОСТИ

Алгоритмы перевода пациенток в перименопаузе  
с комбинированных оральных контрацептивов  
на менопаузальную гормональную терапию

Сметник Антонина Александровна – канд. мед. наук, зав. 
отделением гинекологической эндокринологии ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии имени академика  
В.И. Кулакова» Минздрава России, президент Российской ас-
социации по менопаузе.

Поддержка здоровья женщин в периоде менопаузально-
го перехода и постменопаузе включает разные аспекты, в 
том числе и гормональную терапию, роль которой не под-
вергается сомнению, однако при ее назначении возникает 
множество вопросов не только у пациентов, но и специа-
листов. Результаты проведенного в 2020 г. всероссийского 
анкетирования по назначению и применению менопаузаль-
ной гормональной терапии (МГТ) в России показали, что с 
задачей перевода пациенток с комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК) на МГТ сталкиваются 85% специа-
листов. Учитывая, что, по данным исследований, в Россий-
ской Федерации 75% КОК назначаются off-label [1], т.е. не по 
показаниям, очень важно знать, какие реальные эффекты 
присущи КОК и МГТ (табл. 1).

В отличие от КОК МГТ не обладает контрацептивными 
эффектами, в свою очередь, КОК лишь маскируют вазомо-
торные симптомы менопаузы и в какой-то степени оказы-
вают влияние на качество сна и настроение. Также КОК не 
могут быть использованы для профилактики остеопороза 
и не обладают позитивным воздействием на липидный и 
углеводный профили, что крайне важно учитывать при на-
значении гормональной терапии как здоровым пациенткам 
в перименопаузе, так и пациенткам с метаболическим син-
дромом.

При назначении оральных контрацептивов врачи долж-
ны информировать женщин о симптомах тромбоэмболии и 
регулярно производить оценку факторов риска. А.А. Смет-
ник подчеркнула, что, к сожалению, до сих пор сохраняется 
тенденция применения контрацептивов для лечения эндо-
метриоза и нарушений менструального цикла, несмотря на 
отсутствие у них зарегистрированных показаний [2].

В переходном периоде у женщин появляется потребность 
в МГТ в связи с дебютом симптомов климактерия. Не на-
значив своевременно МГТ, можно упустить возможности 
профилактики поздних нарушений, связанных с дефици-
том эстрогенов, таких как сердечно-сосудистые заболева-
ния, метаболический синдром, остеопороз. На закономерно 
возникающий вопрос, в каком возрасте надо переводить 
женщин на МГТ, прозвучали следующие ответы участников 
опроса: 56,5% – индивидуально, каждый раз по-разному; 
19,7% – примерно в возрасте 50 лет, 16,5% – вне зависимости 
от возраста. Основными причинами перевода, по мнению 
врачей, являются возраст (в 68,4% случаев) и желание паци-
ентки (64,9%), связанные, в частности, с плохой переносимо-
стью КОК и их неспособностью справиться с симптомами  

Оптимизация терапии в менопаузе у особых групп пациенток
29 сентября – 1 октября 2021 г. в Москве прошел XXII Всероссийский научно-образовательный форум «Мать и дитя» – самое крупное  
и наиболее значимое событие для специалистов в области акушерства, гинекологии и смежных областей медицины. В рамках конгресса 
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Таблица 1. Эффекты КОК/МГТ в перименопаузе [5–7]
Table 1. Effects of COC/MHT in perimenopause [5–7]
 Эффект КОК МГТ

Контрацептивный + -

Менопаузальные симптомы

Вазомоторные симптомы, качество сна, настроение +/- +

Онкориски

Рак яичников ↓ ↑*

Рак молочной железы ↑ ↑**

Рак эндометрия ↓ ↓ (непрерыв-
ный режим)

Колоректальный рак +/- ↓
Рак шейки матки ↑ ↓

Метаболические нарушения

Сердечно-сосудистые события ↑ ↓
Остеопороз/саркопения +/- ↓
Деменция - ↓
Инсулинорезистентность/сахарный диабет 2-го типа - ↓
*На сегодняшний день не получено убедительных данных о том, что эстрогены могут иниции-
ровать развитие эпителиального рака яичников или способствовать ему. В WHI, единственном 
рандомизированном контролируемом исследовании, изучавшем риск рака яичников, комби-
нированная МГТ значимо не влияла на частоту рака яичников по сравнению с плацебо после 
5,6 года активного лечения и 13 лет наблюдения (NAMS, 2017); **риск может быть ниже при 
применении микронизированного прогестерона или дидрогестерона, чем при использовании 
синтетического прогестагена (C) [IMS, 2016].
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менопаузы. Одним из наиболее спорных, по результатам 
опроса, оказался ответ на вопрос: «Как чаще всего осущест-
вляется перевод пациенток на МГТ?» А.А. Сметник обратила 
внимание, что только 1/4 (25,7%) врачей делают перерыв в 
приеме КОК, в то время как большинство (66,9%) отменяют 
КОК и начинают МГТ, используя разные варианты.

При определении критериев приемлемости контрацепти-
вов следует учитывать, что возраст служит условным ориен-
тиром для понимания потребности в переходе. Однако после 
40 лет у женщин требуется периодически (1 раз в 6 мес) пе-
реоценивать риск/пользу применения гормональной контра-
цепции. С целью определения приемлемости контрацепции 
для каждого пациента следует учитывать наличие в совокуп-
ности более одного из перечисленных состояний [3]:

• возраст (</≥35 лет);
• курение (</≥15 сигарет в день);
• ожирение (индекс массы тела ≥30 кг [2]);
• повышенное артериальное давление;
• венозный тромбоэмболизм;
• тромбоз поверхностных и глубоких вен;
• дислипидемия;
• тяжелые сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе;
• мигрени;
• послеродовой период, лактация и др.
К возможным причинам отмены КОК женщиной либо 

лечащим врачом относятся неблагоприятный баланс риска/
пользы, отсутствие регулярной половой жизни, вынужден-
ный перерыв, планируемая операция, другие заболевания. 
В тех ситуациях, когда на фоне отмены КОК или в безгор-
мональный период возникают менопаузальные симптомы, 
необходимо принять решение о назначении МГТ.

Показаниями для перехода с КОК на МГТ являются сле-
дующие критерии (достаточно лишь одного):

• климактерический синдром на фоне отмены КОК;
•  климактерический синдром/генитоуринарный менопа-

узальный синдром на фоне приема КОК, в том числе в 
безгормональный период;

•  пациентка принимает КОК off-label с целью коррекции 
климактерического синдрома в любом возрасте;

•  наличие других показаний к МГТ (профилактика остео-
пороза и др.); в данной ситуации следует провести оцен-
ку риска переломов, используя, например, опросник 
FRAX;

•  если прекратилась закономерная менструальноподоб-
ная реакция (МПР) или по запросу пациентки, при ус-
ловии стабильно повышенного уровня фолликулости-
мулирующего гормона более 30 мМед/п при двукратном 
измерении в безгормональный период.

Определение выбора режима МГТ при переходе с КОК за-
висит от возраста. Если возраст пациентки меньше 45 лет, ей 
может быть назначена циклическая МГТ в стандартной вы-
сокой дозировке. Когда пациентка старше 45 лет, выбирать 
следует циклическую МГТ в низкой дозировке. В тех ситуа-
циях, когда перед нами пациентка более старшего возраста 
(≥55 лет), предпочтительно начинать МГТ в непрерывном 
режиме с использованием низких/ультранизких доз.

Необходимо уведомить пациентку об отсутствии контра-
цептивного эффекта у препаратов МГТ и рекомендовать 
при необходимости использовать, например, барьерный 
метод контрацепции (в том числе на монофазной терапии, 
минимум 1 год). Через 2–3 мес после перехода на МГТ необ-
ходима повторная консультация с результатами ультразву-
кового исследования (УЗИ) органов малого таза (по пока-
заниям) для оценки эффективности, возможных побочных 
реакций, наличия кровянистых выделений и их характера. 

В случае отсутствия или крайне скудной закономерной 
МПР на фоне применения циклической МГТ (при исклю-
чении беременности и других причин аменореи) оптималь-
ным будет рассмотрение вопроса о переходе на монофаз-
ную МГТ.

Пошаговая инструкция по принципам подбора дозиро-
вок, управлению кровотечениями на фоне МГТ, переводу с 
КОК на МГТ дана в публикации 2021 г. «Алгоритмы при-
менения менопаузальной гормональной терапии у женщин 
в период пери- и постменопаузы. Совместная позиция экс-
пертов РОАГ, РАМ, АГЭ, РАОП» [4].

Ведение больных с аномальными маточными 
кровотечениями в менопаузе на фоне МГТ

Подзолкова Наталия Михайловна – д-р мед. наук, проф., 
зав. каф. акушерства и гинекологии ФГБОУ ДПО «Россий-
ская медицинская академия непрерывного профессионально-
го образования» Минздрава России.

Тема оптимизации терапии в менопаузе получила свое 
развитие в выступлении Н.М. Подзолковой. В начале до-
клада Наталия Михайловна привела цифры, обозначив-
шие серьезную проблему МГТ в России: 4 из 5 женщин, 
кому требуется МГТ, ее не получают [8]. И, как показали 
результаты исследования назначения и использования пре-
паратов МГТ, 75% гинекологов сталкивались со случаями 
ее отмены/запрета врачами других специальностей, среди 
которых лидирующие позиции занимали онкологи, фле-
бологи, кардиологи. Основными причинами отмены МГТ 
врачами являлся риск онкологических заболеваний, добро-
качественных образований, тромбозов. Учитывая, что без 
гормональных препаратов ни акушерство, ни гинекология 
существовать не могут, лучше других все их плюсы и ми-
нусы знают акушеры-гинекологи, а посему должны донести 
эти знания до коллег других специальностей. Дозировки, 
применяемые в МГТ, минимально эффективные, однако и 

1

2

3

Подробный анамнез
• Когда возникает кровотечение?
• Какие лекарства принимает 
    пациентка?
• Пациентка пропустила/нарушила 
    режим приема МГТ?
• Посткоитальное?
• Когда было последнее 
    обследование шейки матки?

Физикальное обследование 
должно включать осмотр 
наружных половых органов, 
влагалища и шейки матки 
с целью:
• выявления визуальных признаков 
    поражений или кровотечения, 
    включая любые признаки атрофии;
• уточнения локализации 
    кровотечений, которые возможны 
    из половых путей, уретры, 
    прямой кишки

Ультразвуковое обследование 
(дальнейшая тактика действий 
будет во многом зависеть 
от результатов УЗИ, 
поэтому опыт ультразвукового 
врача имеет существенное 
значение)

Собранные данные позволят 
поэтапно исключить возможные 
причины кровотечения [13–15].

Рис. 1. Тактика диагностики и лечения.
Fig. 1. Tactics of diagnosis and treatment.
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при назначении данных препаратов необходимо учитывать 
их влияние на свертывающую систему крови, риск возник-
новения гиперпластических изменений эндометрия и т.д.

Один из сложных вопросов гормональной терапии в пери- 
и постменопаузе – выбор алгоритма действия при незаплани-
рованном кровотечении на фоне МГТ. Следует отметить, что 
подобное кровотечение – зачастую не осложнение, а вполне 
ожидаемое событие, которое может проявиться на старте как 
циклической, так непрерывной МГТ. Специалистам также 
известен факт возникновения кровоте чения в ответ на от-
мену препарата, да и при менструации отторжение функцио-
нального слоя эндометрия с сопутствующим кровотечением 
происходит при снижении в крови уровня циркулирующих 
половых стероидных гормонов. Поэтому нарушение в прие-
ме гормонального препарата – одна из наиболее частых при-
чин возникновения кровотечения МГТ, требующего деталь-
ного разбора ситуации (рис. 1).

Кровотечение в постменопаузе у женщины, не принимаю-
щей МГТ, квалифицируется как кровотечение после 12 мес 
от последней самостоятельной менструации и требует об-
следования. Очень важное уточнение, позволившее в 2016 г. 
изменить парадигму ведения женщин с таким кровотече-
нием, сформулировано R. Baber. и соавт. [9]: кровотечение 
в постменопаузе – это «рак эндометрия, пока не доказано 

обратное», хотя лишь немногие (1–14%) из таких пациен-
ток действительно будут иметь рак. На фоне гормональной 
терапии/МГТ происходят изменения в сосудах эндометрия: 
они становятся более хрупкими, в гладкомышечных клетках 
в составе стенки сосудов и перицитах уменьшается количе-
ство актина, но при этом гормональная терапия не вызыва-
ет значимого увеличения калибра сосудов, и ее применение 
не сопровождается изменением экспрессии матриксных 
металлопротеиназ и увеличением продукции фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF). Доказано, что МГТ умень-
шает риск развития рака эндометрия, но в ряде случаев 
кровотечения все-таки возникают, и при обследовании об-
наруживаются образования, чаще всего полипы, которые 
могут быть причиной кровотечения, однако абсолютного 
понимания причин кровотечения в настоящий момент нет. 
Среди возможных причин, вызывающих кровотечения на 
фоне МГТ, могут быть заболевания матки (аденомиоз, суб-
мукозные миомы и т.д.), низкая приверженность терапии 
(пропуск приема таблеток), взаимодействие лекарств, раз-
личные заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
ожирение, соотношение эстрогенового и гестагенового 
компонентов в составе МГТ [4]. Н.М. Подзолкова предста-
вила участникам подробный алгоритм диагностического 
поиска при кровотечении на разных режимах МГТ (рис. 2).

Дав определение постменопаузальному маточному кро-
вотечению как кровотечению, возникшему спустя более чем 
через 1 год стойкой аменореи, наступившей в результате 
утраты овариальной активности [10], Наталия Михайловна 
подчеркнула, что любое вагинальное кровотечение у женщи-
ны в постменопаузе, не принимающей МГТ, требует обсле-
дования с целью исключения рака эндометрия. У пациентки 
в постменопаузе, принимающей непрерывную комбиниро-
ванную МГТ (НКМГТ), значимость прорывного кровотече-
ния зависит от давности ее постменопаузального периода и 
длительности приема МГТ. При незапланированных кровот-
ечениях на фоне МГТ, в частности НКМГТ, число женщин с 
кровотечением снижается после 6–12 мес использования, а 
после 9 мес ожидается, что только от 3 до 10% все еще будут 
иметь это осложнение. При трансдермальном пути введения 
эстрогенов НКМГТ число женщин, у которых после 12 мес 
использования все еще наблюдаются кровотечения или кро-
вянистые выделения, колеблется от 10 до 20% [4, 11].

На фоне НКМГТ при длительности постменопаузального 
периода до 12 мес аменорея часто не достигается предполо-
жительно из-за наличия некоторого остаточного эндометрия, 
стимулированного эндогенными эстрогенами. В этой ситуа-
ции встречается непредсказуемое прорывное крово течение, 
которое, как правило, не требует эктренного дообследования, 
если оно не является необычным (длительно непрекращаю-
щимся, обильным). В последнем случае необходимо исключе-
ние факторов риска эндометриоидной интраэпителиальной 
неоплазии и рака эндометрия у каждой конкретной больной 
(ожирение, сахарный диабет, наследственный анамнез). Что-
бы уменьшить вероятность подобной ситуации, рекомен-
дуется в качестве стартовой терапии использовать МГТ в 
циклическом режиме, по крайней мере при ее назначении в 
пределах 12 мес после последней менструации.

Причинами постменопаузального кровотечения могут 
быть внутриматочная патология, патологические процессы 
шейки матки и влагалища, а также негинекологическая пато-
логия (заболевания мочевыделительной системы, ЖКТ)  [12].  
Повышенный риск рака эндометрия у пациентов с прорыв-
ными маточными кровотечениями, особенно у больных с 
перечисленными выше факторами риска, требует целена-
правленного диагностического поиска [12], включающего 
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Рис. 2. Алгоритм диагностического поиска при кровотечении 
на разных режимах МГТ [4, 14, 16].
Fig. 2. Algorithm of diagnostic search for bleeding in different 
modes of MHT [4, 14, 16].
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как клиническое, так и инструментальное обследование 
(трансвагинальное УЗИ, гистероскопия и т.д.), которое даст 
оценку состояния эндометрия и определит тактику ведения 
пациентки. Следует подчеркнуть, что риск развития рака эн-
дометрия у постменопаузальных женщин с кровотечением 
из половых путей на фоне МГТ (кровотечения прорыва) зна-
чительно ниже в сравнении с женщинами, не получающими 
гормональную терапию [13].

Подводя итог, Н.М. Подзолкова отметила, что:
•  жалобы на постменопаузальное маточное кровотечение 

должны рассматриваться крайне серьезно и ни в коем 
случае не должны быть проигнорированы;

•  незапланированные кровотечения могут возникать на 
фоне приема комбинированной МГТ в циклическом и 
непрерывном режиме;

•  женщины, имеющие незапланированные кровотечения 
на фоне приема комбинированной МГТ, должны быть 
тщательным образом обследованы;

•  выбор правильного режима и дозировки препарата с са-
мого начала и понимание механизма аномального кро-
вотечения во время гормональной терапии являются 
одним из ключей к успешному назначению и повыше-
нию приемлемости МГТ [4].

Новая ступень развития альтернативной терапии 
менопаузальных расстройств

Кузнецова Ирина Всеволодовна – д-р мед. наук, проф.  
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
академика В.И. Кулакова» Минздрава России.

МГТ является «золотым стандартом» лечения климак-
терических нарушений, согласно рекомендации ведущих 
мировых организаций по менопаузе. Однако не все женщи-
ны могут и не все женщины хотят принимать МГТ, но это 
обстоятельство не должно служить причиной отказа паци-
енткам в помощи. А альтернативу МГТ составляет группа 
нелекарственных средств, среди которых более всего из-
вестны фитоэстрогены. Фитоэстрогены – это разнородная 
группа природных нестероидных фенольных соединений 
растений, которые из-за молекулярной структуры и разме-
ра напоминают эстрогены человека, в частности эстрадиол 
(17b-эстрадиол) [17]. Фитоэстрогены подразделяют на две 
основные группы: флавоноиды и нефлавоноиды. К флаво-
ноидам относятся изофлавоны, куместаны и пренилфлаво-
ноиды, а к нефлавоноидам – лигнаны и производные стиль-
бена. Пищевые источники фитоэстрогенов: соя, цельные 
зерна пшеницы, семена, ягоды и косточки, плоды и корни 
некоторых растений. Одной из хорошо изученных молекул 
является представитель группы стильбенов – ресвератрол, 
широко используемый в медицине с целью профилактики и 
коррекции разных расстройств.

Как и другие фитоэстрогены, ресвератрол реализует свое 
действие через a- и b-эстрогеновые рецепторы (ЭР), ши-
роко представленные в самых разных органах и тканях. 
В отличие от изофлавонов сои, которые преимущественно 
связываются с ЭР-b, ресвератрол взаимодействует с обои-
ми типами рецепторов, выступая при этом как антагонист 
рецепторов a и агонист ЭР-b, т.е. представляя собой истин-
ный селективный модулятор ЭР. Помимо этого ресвератрол 
является мощным природным антиоксидантом, превосхо-
дящим по своей активности β-каротин в 5, витамин Е – в 50, 
витамин С – в 20, коэнзим Q10 – в 17 раз.

При выборе альтернативной терапии с учетом объек-
тивных (противопоказания к МГТ, наличие побочных эф-
фектов) и субъективных факторов (предубеждение, плохая 
переносимость) для лечения и профилактики заболеваний, 
ассоциированных с менопаузой, следует обратить внимание 
на преимущества транс-ресвератрола, обладающего широ-
ким спектром влияния на ЭР-a и ЭР-β и высокой биодоступ-
ностью [9, 18]. Говоря о профиле безопасности ресвератрола, 
следует особо упомянуть его антагонистическое влияние на 
ЭР-α и связанное с этим протективное воздействие на ткани 
молочной железы у женщин группы высокого  риска [19]. Ре-
свератрол не вызывает пролиферации ни тканей молочной 
железы, ни эндометрия, что позволяет принимать его без 
особого предписания врача, в качестве пищевой добавки. Эф-
фективность ресвератрола в купировании менопаузальных 
симптомов подтверждена результатами клинических иссле-
дований Так, по данным итальянских авторов, ресвератрол 
снижал число и интенсивность умеренных и тяжелых вазо-
моторных эпизодов по сравнению с плацебо у 78,6% женщин 
в периоде менопаузального перехода. Кроме того, отмечались 
положительное воздействие ресвератрола на болевые сим-
птомы, улучшение общего самочувствия и качества жизни 
по сравнению с плацебо у женщин в постменопаузе [20–23].

Влияние ресвератрола на симптомы менопаузы проде-
монстрировано в работе R. Milia (2015 г.) [24] (рис. 3).

Документально подтверждено влияние ресвератрола на 
сохранение минеральной плотности костной ткани [25]. 
Антиоксидантные возможности молекулы, конечно, не спо-
собны остановить старение, но с ее помощью можно отсро-
чить и снизить тяжесть болезней старости, а также умень-
шить выраженность сопутствующих старению изменений. 
Например, предотвращая индуцируемый ультрафиолето-
вым облучением окислительный стресс в кератиноцитах 
кожи, ресвератрол предупреждает повреждение и дистро-
фические изменения в эпидермисе. Потенциальное поло-
жительное влияние ресвератрола на продолжительность 
жизни может быть результатом суммирования его много-
образных эффектов на митохондриальную функцию, кле-
точную пролиферацию и апоптоз, окислительный стресс, 
эндотелиальную функцию.

Ирина Всеволодовна подчеркнула, что ресвератрол, яв-
ляясь синергистом витамина D, модулирует активность и 
повышает число рецепторов витамина D в остеобластах, 
увеличивая костеообразование. Сочетание витамина D и ре-
свератрола повышает внутриклеточную концентрацию ре-
свератрола, экспрессию ЭР-β, что усиливает биологическое 
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Рис. 3. Влияние сублингвального ресвератрола на менопау-
зальные симптомы [24].
Fig. 3. Effect of sublingual resveratrol on menopausal symptoms [24].
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действие обоих компонентов [26, 27]. Подобная комбинация 
привлекательна с точки зрения появления дополнительных 
преимуществ, что позволяет использовать ее для создания 
новых средств, облегчающих симптомы менопаузы.

Сублингвальная таблетка Феминатабс®, содержащая три 
компонента: ресвератрол, витамин D и витамин Е (все три 
являются нутритивными канцеропротекторами), – опти-
мальное сочетание эстрогеноподобного, антиоксидантного и 
антивозрастного эффектов. Действенная комбинация ресве-
ратрола с витаминами D и Е направлена на борьбу против 
возрастассоциированных заболеваний, служит для поддер-
жания молодости и красоты, способствует уменьшению при-
ливов и других проявлений дефицита эстрогенов.

Sublingual Nanotablet Technology® обеспечивает более 
высокое и быстрое всасывание биологически активных 
компонентов, что означает повышение биодоступности 
и скорости действия по сравнению с пероральным путем 
введения. При сублингвальном применении действующие 
вещества не подвергаются воздействию пищеварительных 
ферментов и первичному метаболизму в печени, их всасы-
вание не зависит от состояния микрофлоры ЖКТ. Высокая 
биологическая доступность позволяет снизить дозировку 
биоактивных веществ при сублингвальном способе достав-
ки. Форма не требует запивания водой или разжевывания 
таблеток, что повышает приверженность ее использованию.

Нанотехнологии в повышении биодоступности 
перспективных молекул

Карева Елена Николаевна – д-р мед. наук, проф. каф. 
фармакологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Минздрава России (Сеченовский Университет).

Ежегодное снижение открытий молекул в медицине дик-
тует усиление изучения фармакокинетики с целью повы-
шения эффективности и безопасности лекарственной те-
рапии. Появление новых лекарственных форм, в частности 
при помощи нанотехнологий (нанофармацевтика), спо-
собно решить задачу по созданию нужной концентрации 
действующего вещества в нужном месте в нужное время. 
При разработке и производстве нанофармацевтического 
препарата обеспечиваются целенаправленный контроль и 
модификация лекарственной формы в наномасштабном 
диапазоне (от 1 до 100 нм) для появления новых уникаль-
ных свойств препарата, увеличения его эффективности 
или безопасности. Наночастицы (НЧ) дают возможность 
контролировать высвобождение активных веществ, что 
приводит к повышению терапевтической эффективности 
и уменьшению побочных эффектов. Включение в состав 
систем доставки НЧ нерастворимых или нестабильных в 
водной фазе соединений позволяет улучшить их раствори-
мость, расширить фармакологические эффекты. Системы 
НЧ расширяют выбор путей введения лекарств: внутри-
венное, назальное, пероральное, парентеральное и накож-
ное местное применение (Spuch и соавт., 2012; Карита и 
соавт., 2018; He и соавт., 2019; Ислам и соавт., 2020). Для 
создания лекарственных наноформ используются различ-
ные виды НЧ биосовместимых полимеров, липидов. Нано-
материалы делятся на две группы: неорганические (метал-
лы) и органические – липидные НЧ (липосомы и твердые 
липидные НЧ), наноэмульсии и полимерные НЧ (дендри-
меры, наногели и мицеллы). В настоящее время самым ка-
чественным наноносителем, способным решить проблемы 

низкой биодоступности и несовершенства обычных лекар-
ственных форм, по мнению научного сообщества, является 
наноэмульсия, «красота» которой заключается в том, что 
она включает биосовместимость, неиммуногенность, био-
разлагаемость, инкапсуляцию лекарственного средства, 
контролируемое высвобождение, нанометрический раз-
мер, большую площадь поверхности и термодинамическую 
стабильность.

Возможности нанофармацевтики Е.Н. Карева продемон-
стрировала на примере инновационного фитоэстрогена  – 
ресвератрола. Ресвератрол – стильбен (полифенол), который 
имеет 2 стереоизомера: цис-ресвератрол и транс-ресвера-
трол. В отсутствие эндогенного эстрадиола оба изомера 
являются агонистами ЭР, в то время как в его присутствии 
лишь транс-изомеры проявляют свойства антагониста. Че-
рез стимуляцию ЭР происходят улучшение функции эндо-
телия, активация пролиферации и дифференцировки осте-
областов, подавление апоптоза хондроцитов и т.д. [18, 28]. 
Клеточными мишенями ресвератрола кроме рецепторов 
эстрадиола являются сиртуины, белки, отвечающие за фер-
менты с деацетилазной и трансферазной активностью. Во 
время менопаузы женщина находится в состоянии воспале-
ния по уровню цитокинов, избыточное количество которых 
без повода ускоряет процесс старения, а сиртуины предот-
вращают включение тех генов, продукты которых в данный 
момент клетке не нужны или даже вредны, и участвуют в 
репарации повреждений ДНК. Постепенное ослабление 
способности сиртуинов выполнять свои главные функции 
лежит в основе механизма старения. Стимулируя Sirt3 и 
Sirt1, ресвератрол оказывает опосредованное действие на 
белки семейства FOXO (forkhead box O) – транскрипцион-
ные факторы генов, ответственных за пролиферацию, диф-
ференцировку, апоптоз и реакцию на внешние стрессы [29]. 
Он демонстрирует антивозрастные эффекты и позволяет 
бороться с симптомами менопаузы.

Основной целью менопаузальной терапии является со-
хранение здоровья, в том числе костно-минерального об-
мена. Рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое двухпериодное перекрестное вмешательство, 
проведенное в течение 24 мес для оценки влияния ресве-
ратола на костную ткань, кардиометаболические маркеры 
и качество жизни у женщин в постменопаузе, позволило 
сделать вывод, что регулярный прием 75 мг ресвератрола 
2 раза в день может замедлить потерю костной массы в по-
ясничном отделе позвоночника и шейке бедра у женщин в 
постменопаузе без явного остеопороза. При этом защитное 
действие ресвератрола на кость было больше у участников, 
которые принимали витамин D в сочетании с кальцием [25]. 
Данные многочисленных исследований показали хорошую 
переносимость ресвератрола: обратимые и невыраженные 
ЖКТ-проявления (диарея, дискомфорт) при применении 
высоких доз (2,5 или 5 г/сут) [30], отсутствие генотоксич-
ности (даже при высоких дозировках до 200 мг/кг массы 
тела) [31, 32], эмбриотоксических и тератогенных эффектов 
в дозе ≤450 мг/сут [33].

Отмечена дозозависимость эффектов ресвератрола: на-
номолярные дозировки оказывают антиоксидантное дей-
ствие, микромолярные влияют на апоптоз. Для преодоления 
фармакокинетических недостатков ресвератрола (таких 
как его невысокая биодоступность, способность пищи сни-
жать абсорбцию и влияние микробиоты на метаболизм при  
пероральном способе применения) можно использовать 
альтернативные пути введения (например, сублингваль-
ный) и специальные технологии доставки активных компо-
нентов.
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Большинство фитоэстрогенов в Российской Федерации 
представлены различными формами – таблетками, капсу-
лами, каплями. Ресвератрол в спрей форме – это первый 
и единственный продукт в РФ среди всех фитоэстроге-
нов для негормональной поддержки женского здоровья 
и воздействия на приливы и другие проявления дефи-
цита эстрогенов (рис. 4). Такая форма спрея может ис-
пользоваться у женщин во время приливов как «скорая 
помощь» и по мере потребности. Сублингвальная форма 
Феминаспрей®– практичная фармацевтическая форма, 
позволяющая абсорбировать активные ингредиенты суб-
лингвальным путем  [34].  Nanoemulsion Delivery System® 
представляет запатентованную технологическую систему, 
создающую идеальную наноэмульсию, представляющую 
собой гетерогенные многофазные системы, в которых 
по меньшей мере одна фаза диспергирована в виде НЧ  
(нанокапель) во внешней непрерывной водной фазе. Раз-
мер капель находится в диапазоне 100–200 нм. Уникаль-
ный пул вспомогательных веществ позволяет получить 
систему, в которой возможна доставка гидрофобных ве-
ществ в водных растворах, с желаемым эффектом улучше-
ния всасывания [34].

В заключение Елена Николаевна отметила, что ресвера-
трол реализует свои эффекты через рецепторы эстрогенов 
и белки-сиртуины. Инновационная сублингвальная форма 
ресвератрола обеспечивает надежный контроль его биодо-
ступности, что необходимо для проявления его положи-
тельных эффектов у женщин в пери-и постменопаузе.

Таким образом, на основании прочитанных докладов 
можно сделать вывод: ресвератрол – инновационный фи-
тоэстроген, положительно влияющий на вазомоторные 
эпизоды и другие проявления дефицита эстрогенов и спо-
собный поддерживать качество жизни женщин в пери- и 
постменопаузе.

Инновация заключается в сублингвальном способе до-
ставки активных компонентов и использовании запа-
тентованных систем Sublingual Nanotablet Technology® и 
Nanoemulsion Delivery System®, позволяющих избежать ча-
стичного разрушения биологически активных веществ за 
счет эффекта первичного прохождения через печень и таким 
образом обеспечивающих более высокое и быстрое всасыва-
ние биологически активных компонентов. Ресвератрол спо-
собен связываться с двумя типами ЭР a и b, не оказывая при 
этом пролиферативного воздействия на ткань молочной же-
лезы и эндометрия. Феминатабс® и Феминаспрей® – первый 
и единственный продукт в РФ в сублингвальной форме для 
негормональной поддержки женского здоровья.
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Клиническое исследование

После 3 мес терапии Феминаспрей® (n=30):
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снижал частоту и выраженность 
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Рис. 4. Ресвератрол спрей [24].
Fig. 4. Resveratrol spray [24].
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