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Владимир Иванович родился в селе Мещерское По-
дольского района Московской области 12  апреля 
1937 г., в день, который впоследствии назвали Днем 

космонавтики. Его мама была учителем младших классов, 
отец – военным моряком, он очень рано ушел из семьи, и 
Владимир Иванович его не помнил. После скорого повтор-
ного замужества и отъезда мамы в Германию мальчика 
воспитывала бабушка, у которой кроме него было много 
детей и внуков. Она очень любила Володю, а он ее. Впо-
следствии в честь бабушки он назвал свою дочь – Елена.

Детство и отрочество Владимира Ивановича пришлось 
на тяжелые и голодные послевоенные годы. Он хорошо 
учился и в 1955 г. после окончания школы сразу поступил, 
а затем успешно окончил медицинский институт имени 
Н.И. Пирогова. 

В студенческие годы занимался лыжным спортом, рабо-
тал, активно участвовал в освоении целинных и залежных 
земель, за что получил свою первую награду: «Медаль за 
освоение целины».

Мечтал продолжить образование, поэтому поступил в 
ординатуру, а затем в аспирантуру Московского област-
ного научно-исследовательского института акушерства и 
гинекологии, после окончания которой начал там работать 
сначала младшим, а потом старшим научным сотрудником, 
а впоследствии Владимир Иванович стал руководителем 
акушерской клиники. В МОНИИАГ защитил кандидат-
скую и докторскую диссертации, посвященные свертыва-
ющей системе крови и заболеваниям венозной системы у 
беременных, рожениц и родильниц.

Два года Владимир Иванович работал в должности до-
цента на кафедре акушерства и гинекологии Университета 
дружбы народов имени Патриса Лумумбы, а затем снова 

9-й класс Московской средней общеобразова-
тельной школы №241, 1954 г.

Уважаемые коллеги!
Вот уже пятнадцать лет с нами нет академика Владимира Ивановича Кулакова. 

Мне выпала большая честь неоднократно посвящать свои выступления  
Владимиру Ивановичу: и в его звездные, и в его траурные дни. То, как его 
провожали в последний путь, какой скорбью утраты был наполнен наш Центр, 
трудно передать словами. Мне кажется, что аура его присутствия до сих пор 
сохраняется в аудиториях, в благодарных сердцах коллег, учеников, пациентов,  
а с 2008 г. и в названии Центра. Академик В.И. Кулаков

Студент 3-го курса Вла-
димир Кулаков ударным 
трудом внес свой вклад 
в освоение целинных 
земель, 1957 г.

Сотрудники Московского областного 
научно-исследовательского института 
акушерства и гинекологии.

Директор Московского областного 
научно-исследовательского институ-
та акушерства и гинекологии  
В.И. Кулаков, заместитель директора 
профессор В.В. Черная, руководитель 
научно-поликлинического отделения 
канд. мед. наук В.Н. Прилепская.

На военных сборах  
в Наро-Фоминске после 
окончания 5-го курса 
института, 1960 г.

«Память, согревающая сердца» 
К 85-летию со дня рождения академика В.И. Кулакова
В.Н. Прилепская – заслуженный деятель науки РФ, профессор, д.м.н., заведующая научно-
поликлиническим отделением ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова»
Для цитирования: Прилепская В.Н. Память, согревающая сердца. К 85-летию со дня рождения академика В.И. Кулакова. Гинекология. 2022;24(4):236–239.  
DOI: 10.26442/20795696.2022.4.201835
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"The memory that warms the hearts" 
Academician Vladimir I. Kulakov (on his 85th birthday)
Vera N. Prilepskaya – D. Sci. (Med.), Prof., Kulakov National Medical Research Center  
for Obsterics, Gynecology and Perinatology
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вернулся в МОНИИАГ, но уже в должности директора ин-
ститута. 

Ему было всего 38 лет, и он руководил институтом в 
течение 10 следующих лет. За это время МОНИИАГ, как 
известно, стал одним из ведущих научно-клинических ин-
ститутов России. 

В 1985 г. профессора В.И. Кулакова назначили директором 
Всесоюзного научно-исследовательского центра по охране 
здоровья матери и ребенка (в будущем  – Центр акушер-
ства, гинекологии и перинатологии). МОНИИАГ – в печа-
ли, Центр – в недоумении, почему директором назначили 
именно его, выбрав из многих именитых кандидатов.

Это было сложное время и для страны, и для Центра  
в частности. Время перестройки, изменения приорите-
тов и направлений, смена руководителей страны. В  этих 
условиях остро стояла проблема сохранения потенциа-
ла крупнейшего в Союзе научного, лечебного и учебного 
учреждения, являвшегося главной базой для реализации 
государственных программ по улучшению демографии, 
сохранению здоровья женщин, матерей и детей.

Как все мы знаем, Владимиру Ивановичу Кулакову уда-
лось решить не только эту проблему и не только для Центра.

Российская наука обязана ему внедрением многих со-
временных методов диагностики и лечения в акушерстве 
и гинекологии. Он сумел поднять эту область медицины на 
заслуженный высокий уровень, что поставило нашу дис-
циплину на одну ступень с самыми передовыми направ-
лениями науки.

Особо хотелось бы отметить, что совместно с профессо-
ром Б.В. Леоновым В.И. Кулаков смог внедрить в практику 
экстракорпоральное оплодотворение, которое долгое вре-
мя не признавалось методом, достойным для внедрения в 
России. Но, несмотря на это, Центр продолжал активную 
работу в этом направлении, результатом которой стало 
рождение первого ребенка из «пробирки».

 Владимир Иванович сумел добиться всесторонней 
поддержки и внедрения эндоскопической хирургии, бла-
годаря нему врачи получили возможность проходить 
обучение за рубежом. Совместно с академиком Юрием 
Федоровичем Исаковым создано отделение неонатальной 
хирургии новорожденных, благодаря работе которого зна-
чительно снизилась детская смертность. Сейчас это отдел 
неонатальной и детской хирургии.

Владимир Иванович стал одним из общепризнанных 
лидеров в области акушерства и гинекологии и организа-
ции здравоохранения. Действительный член Российской 
академии медицинских наук, ее вице-президент, председа-
тель Межведомственного научного совета по акушерству 
и гинекологии, главный акушер-гинеколог Медицинского 
Центра при Правительстве Российской Федерации, глав-
ный эксперт по акушерству и гинекологии Минздрава 
России, заведующий кафедрой акушерства, гинекологии 
и перинатологии факультета послевузовского профессио-
нального образования Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
президент и член ряда российских и зарубежных академий 
и ассоциаций, эксперт Всемирной организации здраво-
охранения, дважды лауреат правительственных премий, 
председатель клинического отделения Высшей аттестаци-
онной комиссии.

 Центр под руководством В.И. Кулакова достиг обще-
европейского уровня и занял достойное место в ряду ве-
дущих клиник мира.

Владимир Иванович был прекрасным клиницистом. 
В нем органично соединялись умение руководить, умение 
лечить и умение сострадать. 

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН, 1990 г.

Первый ребенок «из пробирки», 1986 г.

Три академика РАМН: И.И. Дедов, В.И. Покровский, В.И. Кулаков.

Три академика РАМН: В.И. Кулаков, Ю.Ф. Исаков, Р.С. Акчурин, 2002 г.
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Наряду с постоянной директорской занятостью, слож-
ными организационными проблемами он не переставал 
лечить больных. Его неудержимо тянуло к операционному 
столу, он постигал все новые и новые грани эндоскопиче-
ской хирургии, не стесняясь учиться у молодых врачей, 
прошедших стажировку за рубежом.

 Среди бесконечных забот, совещаний, представительств 
в различных организациях – две, а порой и три операции 
в день. Стремление ко всему новому, к обучению врачей из 
регионов, привлечение их на учебу в Центр, организация 
конгрессов, симпозиумов расцветали в Центре в эти годы 
благодаря инициативе Владимира Ивановича Кулакова. 
По его инициативе и при его непосредственном участии 
созданы форум «Мать и Дитя», Российское общество по 
контрацепции, Российская ассоциация по планированию 
семьи, президентом которой он был в течение 20 лет. Сеть 
аналогичных ассоциаций создана во всех регионах России, 
что способствовало значительному снижению числа абор-
тов и изменению к лучшему демографической ситуации.

 Расширение сотрудничества с зарубежными учеными, 
персональное и коллективное членство в международных 
организациях (Владимир Иванович был членом исполкома 
Европейской ассоциации акушеров-гинекологов, Междуна-
родной федерации акушеров-гинекологов и других), при-
влечение российских врачей к участию в международных 
конгрессах подняли отечественные акушерство и гинеколо-
гию до очень высокой планки.

К счастью, труд Владимира Ивановича был оценен вы-
сокими наградами.

Два ордена Дружбы народов, три ордена «За заслуги пе-
ред Отечеством» 4, 3 и 2-й степени, множество медалей и 
грамот, в том числе достижение молодости – «Медаль за 
освоение целины», чем он особенно гордился.

Он радовался своим успехам, но никогда не кичился 
ими, не страдал «звездной болезнью», был очень прост в 
общении и доступен. Я бы сказала, что его отличала уни-
кальная способность общаться с людьми любого ранга.  
Не обладая талантом лектора и очень волнуясь перед каж-
дым своим выступлением, он компенсировал это высоким 
профессионализмом, глубоким знанием проблемы и лич-
ным обаянием.

Владимир Иванович был не только генератором новых 
идей, но и обладал редким умением претворять их в жизнь, 
несмотря ни на какие трудности, обладал выдержкой и си-
лой воли, которые особенно проявились во время его тя-
желой болезни. 

Я прошла с Владимиром Ивановичем счастливый путь 
длиною в 32 года от рядового врача в МОНИИАГ до ру-
ководителя отделения и заместителя директора ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова». Благодаря ему я сделала 
первый шаг в науку, защитив под его руководством кан-
дидатскую диссертацию. Будучи практикующим врачом 
и пройдя ординатуру на базе кафедры Г.М. Савельевой, я 
считала, что все, кто занимается наукой, – это почти небо-
жители и я не способна встать в их ряд. Однако Владимир 
Иванович переубедил меня в этом, развивая все новые и 
новые научные и клинические направления и ставя меня 
их руководителем.

Владимир Иванович был прост и доступен в общении с 
коллегами, его уважали и любили все, кто общался с ним, в 
частности сотрудники Центра. 

Передо мной очень часто встает следующая картина: 
Владимир Иванович быстрым шагом проходит по отделе-
ниям Центра (кстати, он никогда не пользовался лифтом), 
торопясь в операционную. «Владимир Иванович идет!» – 

С президентом Республики Азербайджан Гейдаром Алиевым и актрисой 
Лейлой Шихлинской, 1999 г.

В.И. Кулаков.

Академик В.И. Кулаков проводит эндоскопическую операцию.

Медаль Альберта 
Швейцера Евро-
пейской академии 
естественных наук.

Орден «За заслуги 
перед Отечеством»  
IV степени 1997 г.

Орден Дружбы наро-
дов 1981 г.

Орден «За заслуги 
перед Отечеством» 
 III степени 2000 г.

Орден Дружбы наро-
дов 1984 г.

Орден «За заслуги 
перед Отечеством» 
II степени 2004 г.
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сообщал кто-то из первых увидевших его, и сотрудники 
торопились выйти из кабинетов, чтобы успеть поздоро-
ваться с ним.

Безусловно, жизненный путь Владимира Ивановича не 
закончился, он продолжается в его учениках, последова-
телях и его близких. Он был счастлив в семейной жизни. 
Его супруга Татьяна Евгеньевна, доктор медицинских наук, 
профессор, известна своими трудами в области гинеколо-
гической эндокринологии, прекрасный лектор, учитель, 
хирург. Безмерно любимая дочь Елена Владимировна Ку-
лакова – старший научный сотрудник Центра в отделении 
вспомогательных технологий в лечении бесплодия им. 
профессора Б.В. Леонова, готовится к защите докторской 
диссертации.

 Внедренные методики сложных операций, уникальную 
российскую научную школу, спасенных матерей и детей, 
тысячи благодарных пациентов и учеников, глубокое чув-
ство благодарности в сердцах знавших его людей оставил 
после себя академик Владимир Иванович Кулаков.

Уважаемые коллеги, как бы радовался Владимир Ивано-
вич успехам своего преемника академика Геннадия Тихо-
новича Сухих, увидев Центр таким, каким он стал за эти 15 
лет. Открыт новый уникальный Федеральный перинаталь-
ный центр, который посетил вместе с министром здраво-
охранения России и членами правительства и высоко оце-
нил Владимир Владимирович Путин.

В течение многих лет успешно работает клинико-диагно-
стический центр, строительство которого было задумано 
и начато по инициативе Владимира Ивановича. Создано 
много новых отделений и уникальных лабораторий, рас-
ширилась материально-техническая база Центра, создана 
Академия вспомогательных репродуктивных технологий, 
развивается целый ряд новых уникальных направлений.

В составе Центра функционируют 8 институтов, заведу-
ющими которых являются высокопрофессиональные ру-
ководители отдельных научно-клинических нап равлений. 

С президентом России В.В. Путиным после вручения ордена «За заслуги 
перед Отечеством» II степени, 2004 г.

В.В. Путин на открытии Федерального перинатального центра.

Владимир Иванович с супругой и дочерью.

Научная Демидовская премия 2006 г.
Невольно думаешь:  
прошло уже 15 лет или всего 15 лет? 
Многое в жизни изменилось за это время!  
Но навсегда остается  
Память, согревающая сердца.  
Это память о Вас,  
дорогой Владимир Иванович!
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Вульвовагинальная атрофия: проблемы лечения  
и реабилитации
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Аннотация
В обзоре представлены данные по тактике ведения женщин с вульвовагинальной атрофией (ВВА) репродуктивного возраста и в менопаузе. Рассмотрены влия-
ние ВВА на психоэмоциональную и сексуальную сферы, современные методы диагностики и терапии данной патологии. Особое внимание уделено роли реабили-
тации и комплексного междисциплинарного подхода к пациенткам с симптомами атрофических изменений урогенитального тракта: обобщен опыт реабилита-
ционных мероприятий на примере зарубежных и отечественных исследований, обозначена эффективность «пререабилитации» на этапе периода от постановки 
диагноза до начала лечения. Сохраняется необходимость в дальнейших исследованиях комплексной реабилитации и внедрение ее в клинические рекомендации. 

Ключевые слова: генитоуринарный синдром, вульвовагинальная атрофия, дистресс, психоэмоциональное благополучие, сексуальная дисфункция, реабилита-
ция, междисциплинарный подход
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Abstract
The review presents data on the management tactics of women with vulvovaginal atrophy in patients of reproductive age and menopause. The influence of vulvovaginal 
atrophy on the psycho-emotional and sexual spheres, modern methods of diagnosis and therapy of this pathology are considered. Special attention is paid to the role of 
rehabilitation and an integrated interdisciplinary approach to patients with symptoms of atrophic changes in the urogenital tract: the experience of rehabilitation measures is 
highlighted on the example of foreign and local studies, the effectiveness of "prerehabilitation" at the stage of the period from diagnosis to treatment is indicated. There is still 
a need for further studies of complex rehabilitation and its implementation in clinical recommendations. 
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Введение 
В настоящее время наблюдается мировая тенденция к уве-

личению продолжительности жизни, вместе с тем повыша-
ется процент женщин в периоде постменопаузы в структуре 
общей популяции [1, 2]. По данным литературы, в Россий-
ской Федерации средний возраст наступления менопаузы 
составляет в среднем от 49 лет до 51 года [3]. Таким образом, 
женщина проводит около 1/3 всей жизни в состоянии гипо-
эстрогении постменопаузального периода. Дефицит эстро-
генов ведет к различным морфофункциональным измене-
ниям, включая генитоуринарный менопаузальный синдром 
(ГУМС) [4]. Он проявляется в виде патологических процес-
сов, возникающих в тканях женской репродуктивной систе-
мы и мочевого тракта на фоне гипоэстрогении. Наиболее 
частым проявлением представляется вульвовагинальная 
атрофия (ВВА), которая значительно меняет качество жиз-
ни, вызывая нарушения психологического комфорта, эмо-
циональной гармонии, сексуальной функции, социальной 
адаптации и отношений с близкими [5, 6]. Стоит отметить, 
что ГУМС может возникать и у женщин репродуктивно-
го возраста, что может быть связано с физиологической 
гиперпролактинемией и ановуляцией в период лактации 
или являться следствием агрессивных методов противоо-
пухолевого лечения при онкогинекологической патологии.  
По статистическим данным, наблюдается рост заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями, причем в по-
следние годы характерным признаком стало «омоложение» 
рака (более частое появление у лиц репродуктивного пери-
ода) [7–9]. У этой группы пациенток особенно важно сохра-
нять их психоэмоциональную стабильность и сексуальную 
функцию в связи с приоритетностью вопросов создания 
семьи и собственной социальной реализации. Достижение 
описанных целей возможно благодаря правильно организо-
ванным подходам к реабилитации пациенток с симптомами 
ГУМС, в частности с ВВА [9, 10]. 

Эпидемиология ВВА
В российской популяции симптомы урогенитального 

синдрома, или ВВА, встречаются в перименопаузе у 15% 
женщин, а в постменопаузе – у 80%. Наличие хотя бы одного 
признака атрофического процесса в женских половых орга-
нах обнаруживают у 41% женщин в возрасте 50–79 лет [3]. 
Эти показатели подтверждаются результатами исследо-
ваний: в социологическом интернет-опросе REVIVE, про-
водившемся в США, у 36% участниц (3046 женщин) были 
жалобы, связанные с проявлениями ВВА (общая выборка 
составила 8081 женщину постменопаузального перио-
да)  [11]; аналогичное по дизайну европейское исследова-
ние REVIVE-EU, включавшее анкетирование 3768 женщин 
в возрасте 45–75 лет из Италии, Германии, Испании и Ве-
ликобритании, продемонстрировало, что симптомы ВВА 
в течение последнего месяца до опроса испытывали 47,7% 
опрошенных, в течение последних 6 мес – 65,8% [12]. Таким 
образом, ВВА значительно распространена – как среди жен-

щин в периоде постменопаузы, так и у пациенток в возрас-
те до 40 лет, на этапе их активной фертильности, при этом 
показатели российской популяции схожи с результатами 
исследований зарубежных коллег. 

Этиология и патогенез ВВА
ВВА – это прогрессирующая инволюция слизистой обо-

лочки вульвы и влагалища в условиях дефицита половых 
гормонов, в первую очередь эстрогенов, характеризующая-
ся симптомокомплексом поражения урогенитального трак-
та  [13]. Эстрогензависимые структуры полового и нижней 
трети мочевого трактов (уретра, мочевой пузырь, влагалище, 
связочный аппарат, мышечный и соединительнотканный 
компонент тазового дна, сосудистые сплетения) в условиях 
дефицита стероидных гормонов претерпевают замедление 
пролиферативных процессов в митотически активных сло-
ях при сохранной скорости слущивания верхних слоев, и 
общая толщина эпителия уменьшается, слизистая оболочка 
истончается. Промежуточные и поверхностные клетки вы-
рабатывают меньше гликогена, необходимого для питания 
лактобактерий, которые преобладают в нормоценозе влага-
лища и участвуют в поддержании pH влагалищной среды на 
оптимальном уровне (от 3,8 до 4,5), при котором не активи-
руется условно-патогенная и патогенная флора. Недостаток 
полисахарида способствует элиминации кислотопродуциру-
ющих лактобацилл из биотопа и нарушению баланса кислой 
среды в сторону повышения рН – развиваются благоприят-
ные условия для активации болезнетворных микроорганиз-
мов и возникновения инфекционно-воспалительных изме-
нений [5, 6]. Гипоэстрогения также влияет на метаболизм и 
качество коллагена I и III типов, эластина, приводя к их де-
структуризации, уменьшению объема подслизистой сосуди-
стой сети, ишемии стенки влагалища и снижению транссуда-
ции. Утрата складчатости, нормальной глубины и просвета 
вагинального канала, опущение стенок влагалища, истонче-
ние и малоэластичность атрофического эпителия в совокуп-
ности с нарушенной естественной защитой микробиоценоза 
составляют основное звено патогенеза ВВА [4–6]. 

Причинами снижения содержания эстрогенов выступают 
физиологические процессы: период пре- и постменопаузы, 
лактации с гиперпродукцией пролактина и ановуляцией, а 
также множество других патологических состояний: трав-
матизация при применении урогинекологических песса-
риев, хирургическая менопауза, терапия гонадотропин- 
рилизинг-гормоном, функциональная гипоталамическая 
ановуляция, яичниковая недостаточность вследствие химио-
терапии, лучевой радиации, генетических особенностей, ин-
фекционной и аутоиммунной природы [6, 12, 14]. 

ВВА у женщин репродуктивного возраста 
Дефицит эстрогенов у женщин фертильного возраста 

может быть следствием как редких генетических заболева-
ний, так и более частых событий в виде преждевременной 
яичниковой недостаточности вследствие радиотерапии, 
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химиотерапии, аутоиммунных процессов. ВВА часто встре-
чается у больных онкогинекологического профиля, прошед-
ших противоопухолевое лечение, которое часто вызывает 
эстрогенную депривацию, а также оперативное полуради-
кальное или радикальное вмешательство с формированием 
хирургической менопаузы [13, 14]. 

Ионизирующее излучение в рамках радиотерапии ока-
зывает разрушительное воздействие на функцию половых 
желез, при этом степень повреждения зависит от дозы, поля 
облучения и возраста пациентки. После завершения радио-
терапии нередко возникает повреждение тканей в радиу-
се непосредственного лучевого излучения и последующее 
рубцевание. Все это лежит в основе клинического прояв-
ления ВВА: жжение и зуд в области вульвы и влагалища, 
сухость, диспареуния, патологические выделения, комплекс 
дизурических расстройств, снижение либидо и сексуальная 
дисфункция [13]. 

Стоит отметить, что ГУМС у пациенток репродуктивного 
возраста, перенесших двустороннюю овариэктомию, несет 
более агрессивный и выраженный характер по сравнению 
с ГУМС у женщин постменопаузального периода. Это свя-
зано с тем, что в случае физиологического климактерия все 
инволютивные изменения происходят по закономерному 
и последовательному механизму, с постепенным плавным 
угасанием менструальной функции, что позволяет своев-
ременно активировать адаптационно-защитные процессы 
женского организма и приспособиться к процессу «старе-
ния». В случае же радикального хирургического вмешатель-
ства, произведенного в фертильном возрасте, происходит 
полное выключение одного из ведущих звеньев регуляции 
половой системы. Резкое истощение приспособительных 
резервов обусловливает ускоренный и крайне выраженный 
инволютивно-дегенеративный патогенетический круг, про-
являющийся в гораздо более грубых расстройствах мор-
фологического и функционального паттерна мочеполовой 
системы, психоэмоциональной и сексуальной сфер, а соот-
ветственно, в снижении качества жизни [14–17]. 

Оценить качество жизни женщин, испытывающих сим-
птомы ВВА, можно с помощью специальных опросников: 
среди них общий опросник функционального состояния 
при лечении рака (Functional Assessment of Cancer Therapy – 
General, FACT-G), индекс женской сексуальной функции 
FSFI (Female Sexual Function Index), опросник качества жиз-
ни Европейской организации исследования и лечения рака 
QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer – EORTC), САН (самочувствие, активность, на-
строение) и др. [18–21].

Лечение ВВА
Выбор тактики лечения ВВА зависит от причины ГУМС у 

пациентки, ее «профиля», коморбидных патологий, личных 
предпочтений и возраста. В качестве 1-й линии терапии у 
женщин, выживших после радикального лечения онкоги-
некологических заболеваний, выступают негормональные 
средства в виде вагинальных смазок, лубрикантов, увлаж-
няющих гелей и кремов. Вследствие отсутствия в составе 
стероидных гормонов эта терапия назначается больным с 
абсолютными противопоказаниями к менопаузальной за-
местительной гормональной терапии (ЗГТ), а также при 
страхе и нежелании самой женщины принимать «опасные 
гормональные препараты» [22]. Современные вагинальные 
лубриканты не только устраняют или смягчают явления су-
хости, дискомфорта во влагалище, но и могут способство-
вать локальному снижению pH и нормализации местного 
микробиоценоза. Согласно многочисленным исследованиям 

водорастворимые смазки имеют меньшее число побочных 
эффектов в сравнении с силиконовыми вариантами [23, 24]. 

«Золотым стандартом» лечения ВВА представляется 
местная гормональная терапия эстриолом в виде вагиналь-
ных свечей, капсул, крема. Эстриол селективно связывается 
с рецепторами тканей мочеполового тракта, что обуслов-
ливает его большую безопасность относительно тяжелых и 
опасных системных эффектов в сравнении с эстрадиолом. 
Эстриол запускает на местном уровне репаративные про-
цессы, восстанавливает нормальную толщину эпителия 
влагалища за счет активации пролиферативных слоев, нор-
мализует синтез коллагена и эластина, способствует сни-
жению pH до референсного диапазона, благоприятного для 
преобладания полезной флоры [5, 25]. Однако специалисты 
до сих пор с повышенной настороженностью назначают 
местно эстриол ввиду отсутствия достаточной базы иссле-
дований по профилям безопасности в отдаленном периоде. 

В литературе упоминается опыт местного применения  
дегидроэпиандростерона и тестостерона для снижения 
симптомов ВВА, но это не несет практической ценности  
из-за отсутствия исследований по оценке долгосрочной 
безопасности данных препаратов [26, 27]. 

Системная гормональная терапия может включать моно-
терапию эстрогенами, прогестагенами, комбинированными 
гормональными препаратами эстрогенов и прогестагенов и 
является тактикой выбора при тяжелых климактерических 
расстройствах, включающих не только местные урогениталь-
ные патологии, но и другие системные патофизиологические 
менопаузальные звенья. Польза системной ЗГТ может пре-
высить риски у женщин без противопоказаний к ЗГТ, моложе 
60 лет или находящихся в постменопаузе на протяжении не 
более 10 лет. Возможные неблагоприятные последствия свя-
заны с отрицательным действием эстрогенов при активации 
ими рецепторов чувствительных тканей всего организма, что 
выражается в повышении вероятности развития эстрогенза-
висимых опухолей, в особенности рака молочной железы и 
эндометрия, гиперплазии эндометрия, сосудистых тромбо-
эмболических осложнений, инфаркта миокарда, нарушений 
процессов секреции и выведения желчи, печеночной дис-
функции, инсультов и деменции [28, 29]. 

Дополнительной опцией терапии ВВА является препарат 
оспемифен из группы селективных модуляторов рецепто-
ров эстрогена. Он может быть предложен женщинам в каче-
стве альтернативы системной гормональной терапии ввиду 
меньшего риска тромбоэмболических осложнений и влия-
ния на эндометрий. Применение селективных модуляторов 
рецепторов эстрогена должно быть крайне осторожным в 
связи с отсутствием достаточного количества рандомизи-
рованных клинических исследований [30]. 

В настоящее время Международное общество по изучению 
вульвовагинальных заболеваний (International Society for the 
Study of Vulvovaginal Disease – ISSVD) не одобряет использо-
вание лазерных технологий вне рамок клинических исследо-
ваний: в метаанализах, посвященных использованию лазера 
для лечения ВВА и нарушений мочеиспускания, отмечается, 
что научных данных недостаточно для демонстрации эф-
фективности и безопасности этого метода [29]. Кроме того, у 
специалистов вызывают беспокойство данные по усилению 
боли у пациенток после применения CO2-лазера [31]. 

Реабилитация пациенток с ВВА
ВВА оказывает значительное влияние на все аспекты жиз-

ни женщины, особенно тяжелые последствия в психической 
и сексуальной сферах появляются у пациенток репродук-
тивного возраста. В связи с этим таким больным особенно 
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необходимо своевременное оказание медицинской помощи, 
включающей реабилитационные мероприятия с привлече-
нием мультидисциплинарных команд специалистов-гинеко-
логов, онкологов, реабилитологов, психологов и психотера-
певтов, физиотерапевтов [32].

Зарубежные источники предлагают улучшать инструменты 
скрининга и оценки самочувствия пациентки с онкогинеко-
логическим заболеванием в рамках рутинной клинической 
практики путем применения на консультациях опросников по 
различным соматическим и психическим симптомам [32–34]. 

Важной стратегией в любой реабилитационной программе 
или при любом вмешательстве является создание у больных 
чувства самоконтроля, что может оказаться отличной моти-
вацией для повышения комплаенса [33]. 

Значимую роль в реабилитации женщин с ВВА играют 
физические упражнения на мышцы малого таза, курорто- и 
климатотерапия, правильное питание, обогащенное вита-
минами и микроэлементами [35].

Т.А. Блбулян и соавт. провели проспективное рандомизи-
рованное сравнительное исследование, включавшее 47 жен-
щин после оперативного лечения рака вульвы I–II стадии 
в возрасте от 38 до 70 лет. Пациентки были поделены на 
2  группы, одна из них включала 24 участницы, которые 
проходили курс реабилитационных мероприятий индиви-
дуальной и групповой психотерапии, получали «противо-
раковую диету», дозированную физическую активность, 
динамическую коррекцию биоценоза влагалища. Другая 
группа включала 23 пациентки, не проходившие программу 
реабилитации. Качество жизни женщин, их психоэмоци-
ональное состояние оценивались по опросникам EORTC, 
FSFI, САН и FACT-G. Продемонстрировано отрицательное 
влияние на качество жизни: по опроснику EORTC QLQ-C30 
интегральный показатель общего качества жизни составил 
64,8 балла, по FACT-G – 68,2 балла. Женщины отмечали  
ограничение физической активности, проблемы в психосо-
циальной сфере и эмоциональном балансе. Было выявлено 
значительное снижение параметров по опроснику САН, 
индекс сексуальной функции FSFI также не достигал нор-
мального диапазона. В ходе реабилитации у основной груп-
пы пациенток уже в первые 3 мес наблюдался рост всех со-
ставляющих FSFI и EORTC, кроме когнитивной функции, и 
разница с группой сравнения была существенной. В течение 
года наблюдения установлено улучшение показателей FSFI: 
процент пациенток, испытывающих половое влечение, вы-
рос на 20,9% (в группе сравнения – всего на 8,7%); число 
женщин с диспареунией уменьшилось с 25 до 4,2% в основ-
ной группе и с 21,7 до 13% – в группе сравнения; удовлетво-
рены своей сексуальной жизнью оказались 70,8% женщин, 
прошедших реабилитацию, и всего 60,9% из группы срав-
нения. Различия параметров по FACT-G оказались также 
статистически значимыми, составив 19,9 балла в 1-й группе 
и лишь 6,8 балла – во 2-й, по данным EORTC рост показате-
лей оказался в среднем 14,8 балла в основной группе и толь-
ко 7,8 балла – в группе сравнения. Исследователи показали 
необходимость ранней послеоперационной реабилитации 
больных раком вульвы, включая женщин репродуктивного 
возраста, в связи с ее достоверным положительным воздей-
ствием на расстройства психоэмоционального спектра и 
сексуальной функции, а также продемонстрировали высо-
кую эффективность применения опросников FSFI, EORTC, 
FACT-G, CAH в качестве инструментов оценки общего 
качества жизни пациенток гинекологического профиля, 
включая онкологический спектр патологий [36]. 

В последнее время получает все большее распростране-
ние «пререабилитация», заключающаяся в осуществлении 

психологической, психотерапевтической и другой специа-
лизированной медицинской помощи на этапе от момента 
постановки диагноза до начала лечения. Такая «предупре-
ждающая» стратегия представляется эффективной в свя-
зи с тем, что пациенты испытывают максимальный стресс 
именно в процессе осознания и принятия диагноза (в част-
ности, онкологического) и ожидания тяжелого пути лечеб-
ных мероприятий. Своевременная реабилитация помога-
ет пациенту предотвратить травмирующее воздействие 
постановки диагноза, принять сложившуюся ситуацию и 
настроиться на прохождение требуемого объема терапии. 
Одним из способов внедрения «пререабилитации» в рутин-
ную клиническую практику на системном законодательном 
уровне является раннее информирование реабилитацион-
ных центров о появлении такого больного с онкогинеколо-
гической проблемой, нуждающегося в комплексной реаби-
литации, четкая маршрутизация и преемственность между 
лечебными учреждениями и специалистами [37]. 

На данный момент в системе здравоохранения РФ нет регла-
ментированной реабилитационной программы для пациенток 
с ВВА как исхода противоопухолевого лечения, а также компо-
нента ГУМС в рамках естественного репродуктивного старе-
ния. Вместе с тем персонализированная программа активной 
реабилитации, которая должна индивидуально разрабатывать-
ся с участием мультидисциплинарной команды специалистов 
(акушер-гинеколог, онколог, врач физической и реабилитаци-
онной медицины, сексолог, психолог/психотерапевт, невролог, 
диетолог и другие) и включать модификацию образа жизни, 
использование лубрикантов, эмолентов, упражнения для 
тренировки мышц тазового дна, терренкур, климато- и ланд-
шафтотерапию, водолечение, фитотерапию, медикаментозную 
поддержку, физиотерапевтические процедуры, а также инди-
видуальную и групповую психотерапевтическую работу, будет 
способствовать улучшению качества жизни пациенток с ВВА и 
снижению нагрузки на систему здравоохранения. 

Для объективной оценки эффективности предложенной 
программы активной реабилитации больных с ВВА требу-
ются дальнейшие исследования. Комплекс восстановитель-
ных мероприятий также следует включить в клинические 
рекомендации по ВВА. 

Неудовлетворенные потребности пациентов
ВВА нередко остается «ретроспективным» диагнозом, 

постановка которого упускается в ходе ведения пациентки 
по причинам отсутствия должной осведомленности самой 
женщины о проявлениях данной патологии, смущения и 
нежелания говорить о проблемах интимного характера со 
специалистом. Не менее важную роль в своевременном об-
наружении ВВА несет информированность консультирую-
щих специалистов о проявлениях ГУМС и необходимости 
опроса пациентки по поводу наличия у нее характерных 
симптомов, изменений в ее сексуальной сфере. Согласно ев-
ропейскому исследованию REVIVE всего лишь 62% врачей 
задавали вопросы на тему возможных явлений ВВА в ходе 
сбора анамнеза у своих пациенток в постменопаузе [12]. 
Данные литературы демонстрируют недостаточность про-
свещения населения в вопросах репродуктивного старения. 

Другой проблемой выступает отсутствие регламенти-
рованной и внедренной в стандарты оказания медицин-
ской помощи на уровне системы здравоохранения РФ 
реабилитационной программы для больных с патологи-
ями гинекологического и онкогинекологического спек-
тра. Для успешного ведения пациенток с ВВА необходи-
мо как можно раньше, с момента постановки диагноза, 
начинать восстановительные мероприятия, включающие  
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мультидисциплинарный подход с привлечением акуше-
ров-гинекологов, онкогинекологов, психологов, неврологов, 
психиатров, специалистов восстановительной и реабилита-
ционной медицины, гинекологов, онкологов.

Несмотря на наличие лечебно-оздоровительных и сана-
торно-курортных центров с минеральными водами и раз-
личными индивидуальными и групповыми восстанови-
тельными программами, в России все еще не сформирована 
четкая преемственность между клиническими и реабилита-
ционными учреждениями, маршрутизация данного спектра 
пациенток от одних специалистов к другим, поэтому мно-
гие их потребности в таких реабилитирующих мероприяти-
ях остаются неудовлетворенными [10, 37, 38]. 

Заключение
ВВА – это проблема женщин как постменопаузального 

периода, так и репродуктивного. Учитывая тенденцию к 
росту онкологической заболеваемости и общему старению 
населения как во всем мире, так и в России, специалисты 
должны иметь повышенную настороженность в отношении 
возможного наличия ГУМС у обращающихся к ним паци-
енток в пери-, постменопаузе и в фертильном возрасте.

ВВА наиболее часто сопровождается жжением, зудом, 
сухостью и дискомфортом во влагалище, диспареунией, 
расстройством мочеиспускания и проблемами психосоци-
ального характера, оказывающими травмирующее действие 
на сексуальную функцию женщины. Все это ведет к сни-
жению общего качества жизни пациенток, что отражается 
по опросникам FSFI, EORTC, CAH, которые целесообразно 
включать в план рутинного приема женщины у гинеколога, 
онколога и других смежных специалистов. 

В связи со значительным отрицательным влиянием ВВА 
на все сферы жизни пациенток гинекологического и онко-
гинекологического профилей внедрение персонализиро-
ванных программ комплексной активной реабилитации с 
момента постановки диагноза в ведении таких пациенток 
представляется необходимым и эффективным. Однако во-
прос официального внедрения программ комплексной ак-
тивной реабилитации с применением междисциплинарно-
го подхода на уровне системы здравоохранения РФ все еще 
остается открытым и требует дальнейших исследований и 
организационных решений. 
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Аннотация
Эндометриальный полип (ЭП) – частая случайная находка при гистероскопии у бессимптомных пациенток. К настоящему времени патогенез ЭП до конца не 
раскрыт, что затрудняет первичную и вторичную профилактику ЭП, их таргетную терапию. Это обстоятельство определило направленность нашей работы. Нами 
выполнен поиск научных публикаций в базах данных Cochrane Library, ScienceDirect, PubMed (MEDLINE), eLIBRARY по ключевым словам «polyps»/«полипы», 
«endometrial polyps»/«полипы эндометрия», «pathogenesis»/«патогенез», «reproductive age»/«репродуктивный возраст», «recidive»/«рецидив» за 2012–2022 гг. Ана-
лиз данных литературы позволил сделать вывод, что в патогенезе ЭП, вероятнее всего, задействован не один, а несколько механизмов, как эстроген-опосредован-
ных (гиперэстрогения, в том числе на фоне нарушенной рецепции и дефицита прогестерона), так и негормональных (воспалительных, иммунных, генетических 
факторов, неоангиогенеза). По-видимому, гормональные и негормональные факторы приводят к нарушению нормальных циклических изменений эндометрия в 
течение менструального цикла, нарушают баланс и динамику процессов пролиферации и апоптоза, инициируют неоангиогенез, что служит разрешающим меха-
низмом полипообразования, персистенции ЭП и их рецидивирования после оперативного удаления. Целью нашей работы было проанализировать и обобщить 
накопленные к настоящему времени научные данные о механизмах патогенеза ЭП у женщин репродуктивного возраста.

Ключевые слова: полипы, эндометрий, патогенез, репродуктивный возраст, рецидивы, гиперэстрогения, иммунные нарушения, обзор
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Pathogenesis mechanisms of endometrial polyps in women of reproductive age:  
a literature review
Mekan R. Orazov*1, Liudmila M. Mikhaleva2, Olga F. Poymanova1, Irina A. Mullina1

1People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia; 
2Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russia

Abstract
Endometrial polyp (EP) is a frequent incidental finding during hysteroscopy in asymptomatic patients. To date, the pathogenesis of EPs has not been fully disclosed, which 
challenges the primary and secondary prevention of EPs and their targeted therapy. It determined the focus of our work. We searched for scientific publications in Cochrane 
Library, ScienceDirect, PubMed (MEDLINE), eLIBRARY using the keywords "polyps", "endometrial polyps", "pathogenesis", "reproductive age", "recidive" for 2012–2022. 
Analysis of the literature data allowed us to conclude that ES pathogenesis most likely involves several mechanisms, both estrogen-mediated (hyperestrogenism, including 
related to impaired progesterone reception and deficiency) and non-hormonal (inflammatory, immune, genetic factors, neoangiogenesis). Hormonal and non-hormonal factors 
disturb normal cyclic changes of the endometrium during the menstrual cycle, alter the balance and dynamics of proliferation and apoptosis, and initiate neoangiogenesis that 
serves as a resolving mechanism of polyposis formation, persistence of ES, and their recurrence after surgical removal. The objective of our study was to analyze and summarize 
the scientific data available on the mechanisms of ES pathogenesis in women of reproductive age.
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Определение и актуальность проблемы
Эндометриальный полип (ЭП) – это опухолевидное до-

брокачественное образование, исходящее из базального 
слоя эндометрия и не имеющее признаков истинного опу-
холевого роста. Распространенность ЭП, по данным лите-
ратуры, в среднем составляет 7,8%, при этом отмечен рост  
заболеваемости с увеличением возраста [1–5]. В 1–3% наблю-
дений ЭП становится причиной рака эндометрия с повыше-
нием риска малигнизации в постменопаузе до 4,9% [6–10].

ЭП служит одной из наиболее частых причин аномаль-
ного маточного кровотечения у женщин репродуктивного 
и перименопаузального возраста [4, 5, 11]. Помимо крово-
течения ЭП в репродуктивном возрасте клинически может 
манифестировать невынашиванием, бесплодием, а также 
тазовой болью [3, 12]. Однако большинство пациенток (до 
82%), у которых ЭП подтвержден гистологически, никаких 
жалоб не предъявляют [3, 5].

Отличительной особенностью ЭП считают высокую ча-
стоту рецидивирования, что обусловливает необходимость 
повторных хирургических вмешательств, которые, в свою оче-
редь, снижают качество жизни, ассоциированы с поврежде-
нием эндометрия и последующим формированием синехий 
у женщин репродуктивного возраста. У части пациенток (до 
25%) ЭП могут спонтанно регрессировать в течение 1 года на-
блюдения [5, 13]. Однако, по данным M.  Wong и соавт. (2017 г.), 
полная регрессия полипов без лечения в течение среднего пе-
риода наблюдения 28 мес (от  9 до 56 мес) подтверждена толь-
ко у 7/112 (6,3%) женщин [14]. Авторы отметили тенденцию к 
спонтанной регрессии полипов у пациенток в пременопаузе, 
но это не достигло статистической значимости.

Несмотря на многие годы изучения этого патологическо-
го состояния, его механизмы до конца не раскрыты, что за-
трудняет диагностику ЭП и делает невозможной таргетную 
терапию [4, 5, 15].

Поиск научной информации
Нами выполнен поиск научных публикаций в базах данных 

Cochrane Library, ScienceDirect, PubMed (MEDLINE), eLIBRARY 
по ключевым словам «polyps»/«полипы», «endometrial 
polyps»/«полипы эндометрия», «pathogenesis»/«патогенез», 
«reproductive age»/«репродуктивный возраст», «recidive»/«ре-
цидив» за 2012–2022 гг.

Обсуждение
К настоящему времени предложено несколько теорий, 

объясняющих механизм полипообразования на эндоме-
трии. Формирование ЭП может быть опосредовано эстро-
гензависимыми и неэстрогензависимыми механизмами, 
при этом патогенез развития ЭП связан с одним из этих 
механизмов или с ними обоими [16]. Важную патогенетиче-
скую роль в формировании ЭП сегодня отводят дисгормо-
нальному, генетическому, инфекционно-воспалительному, 
иммунному факторам, а также неоангиогенезу. В том или 
ином сочетании перечисленные механизмы препятствуют 
нормальным циклическим изменениям эндометрия в тече-
ние менструального цикла, нарушают баланс и динамику 
процессов пролиферации и апоптоза, ангиогенеза.

Очевидно, что формированию ЭП и его рецидиву пред-
шествует период сохраняющегося дисбаланса между проли-
ферацией и апоптозом – процессами, которые динамично 
регулируют циклические изменения эндометрия в течение 
менструального цикла. В связи с этим наиболее популярной 
теорией патогенеза ЭП считают избыточную эстрогеновую 
стимуляцию (в результате гиперэстрогенемии и/или усилен-
ной рецепции гормона) при сниженной чувствительности 

рецепторов к прогестерону в полипах. Повышение эстрогено-
вых влияний влечет за собой нарушение процессов цикличе-
ского апоптоза в эндометрии во время менструального цикла 
и повышение риска гиперпролиферативных процессов, в том 
числе риска развития ЭП [17]. ЭП содержат как эстрогеновые 
(ER), так и прогестероновые (PR) рецепторы, причем экспрес-
сия и тех и других в железистых клетках полипов по сравне-
нию с нормальным эндометрием возрастает, а в стромальных 
клетках, напротив, снижается. Эти изменения рецепции под-
держивают избыточную митотическую активность и препят-
ствуют децидуальным изменениям стромы полипа [18, 19].

Согласно выводам А.С. Иванова и соавт. (2020 г.) фор-
мирование ЭП у женщин репродуктивного возраста чаще 
происходит на фоне имеющейся железистой гиперплазии 
эндометрия (64,6%). Это косвенно подтверждает наиболее 
вероятную роль нарушений гормонального баланса глюко-
кортикостероидов в патогенезе железистых и железистофи-
брозных полипов [17].

О механизме нарушения процессов пролиферации и апоп-
тоза свидетельствует изменение значений маркеров про-
лиферации, дифференцировки и апоптоза, таких как Bcl-2 
(ингибитор апоптоза), белка Ki-67 (маркер пролиферации и 
митотической активности клеток), но однозначных результа-
тов не получено [20–24]. По данным L. Taylor и соавт., [20] в 
пролиферативную фазу и в железистых и стромальных клет-
ках ЭП значимо возрастает экспрессия Bcl-2 по сравнению с 
нормальным эндометрием; такое изменение не подтвержде-
но в секреторной фазе ни в одном из полипов [21]. Локальное 
повышение уровня экспрессии Bcl-2 в ЭП может коррели-
ровать с нарушением циклических изменений апоптотиче-
ской активности в течение менструального цикла. Другим 
подтверждением участия гормонального механизма в пато-
генезе ЭП служит связь возникновения ЭП с лечением ER+ 
рака молочной железы тамоксифеном: распространенность 
ЭП в этой группе пациенток варьирует от 13 до 30%, повы-
шаясь в постменопаузе [6]. Тамоксифен ингибирует рост 
злокачественных клеток в тканях молочной железы, вступая 
в конкурентный антагонизм в отношении ER с эндогенным 
эстрогеном, но в эндометрии это лекарственное вещество 
оказывает противоположное влияние и выступает агони-
стом эстрогена [6, 25]. Однако, несмотря на популярность 
теории об эстрогензависимом механизме формирования ЭП, 
данных, позволяющих рассматривать его в качестве основно-
го и единственного в патогенезе ЭП, недостаточно [26].

Другим возможным патогенетическим механизмом разви-
тия ПЭ считают неоангиогенез [27]. Ангиогенез – это процесс, 
при котором происходит пролиферация и миграция клеток 
эндотелия под действием индуцирующих факторов, в резуль-
тате чего из первичной капиллярной сети образуются новые 
кровеносные сосуды. О высоком потенциале пролиферации 
эндотелия свидетельствует увеличение интенсивности экс-
прессии ведущих активаторов неоангиогенеза – васкулоэндо-
телиального фактора роста А (VEGF-А) и CD105 (кластер 
дифференцировки – cluster of differentiation – популяции 
Т-лимфоцитов) [28, 29]. Косвенно на активность ангиогенеза 
указывает микрососудистая плотность (число сосудов) и по-
вышение уровня маркера CD34, который экспрессируется в 
эндотелии любых сосудов (как новообразованных, так и ранее 
существовавших) [30]. В пользу гипотезы о неоангиогенезе 
как механизме формирования ЭП можно отнести и тот факт, 
что морфологическая основа ЭП – его сосудистая ножка  – 
представляет собой «клубок» крупных кровеносных сосудов. 
И.А. Иванов и соавт. обнаружили маркеры повышенной ак-
тивности неоангиогенеза (высокая экспрессия CD34, CD105 
и VEGF-A) в ЭП, на основании чего пришли к заключению, 
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что неоангиогенез может быть важным механизмом развития 
данного заболевания. В качестве одной из причин усиления 
ангиогенеза авторы рассматривают хронический эндометрит 
(ХЭ), при котором экспрессия VEGF-А также возрастает, что 
усугубляет структурные изменения сосудов [27].

Важная патогенетическая роль в формировании ЭП, ве-
роятно, принадлежит воспалению. Его считают ключевым 
механизмом физиологических репродуктивных процессов 
(таких как менструация, овуляция, имплантация и беремен-
ность), защитных механизмов, связанных с биологической 
реакцией на нарушение гомеостаза тканей, и патологических 
состояний, вызывающих повреждение тканей и развитие 
заболевания. В нормальном эндометрии установлен тонкий 
баланс про- и противовоспалительных механизмов. При 
его нарушении возникает воспаление – инфекционное или 
асептическое, а в зависимости от характера и стойкости при-
чинного фактора – преходящее, повторяющееся или стой-
кое. Воспалительную реакцию в эндометрии могут вызвать 
не только микробные патогены, но и механическая травма, 
ишемия, гипоксия, токсические, раздражающие, метаболиче-
ские и аллергенные агенты [26, 31]. Они запускают иммунные 
реакции, выброс цитокинов и иммунокомпетентных клеток, 
что приводит к активации каскада сосудистых и иммунных 
изменений, воспалительной альтерации тканей. Результатом 
такого повреждения становится избыточная пролиферация 
фибрина и кровеносных сосудов в период восстановления 
слизистой оболочки, что инициирует метаплазию и, возмож-
но, рост новообразования [32]. Таким образом, независимо 
от причинного фактора, при активации провоспалительных 
реакций в слизистой оболочке матки (например, при ХЭ) 
происходит сбой процессов пролиферации и апоптоза, кроме 
того, воспаление инициирует неоангиогенез и рост тканей.

В последние годы завершилось несколько исследований, в 
которых изучали корреляцию между ЭП и ХЭ. Их результа-
ты продемонстрировали повышенную экспрессию при ЭП 
трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) и фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) [8, 9, 33] – важных провос-
палительных медиаторов, выявленных при многих хрони-
ческих воспалительных заболеваниях; а VEGF, как указано 
выше, также задействован в процессах ангиогенеза.

A. Drizi и соавт. (2020 г.) рассматривают в основе ЭП 
концепцию нарушенного воспалительного состояния эн-
дометрия, обусловленного как инфекционными, так и не-
инфекционными факторами [26]. Авторы сообщили, что 
противовоспалительные схемы для коррекции воспаления 
эндометрия способствуют излечению патологических состо-
яний, в том числе и ЭП.

A. Vitagliano и соавт. в своем метаанализе, включившем 
результаты 8 обсервационных исследований (n=3225), 
обобщили накопленные данные о возможной патогенети-
ческой связи между этими состояниями [34]. По итогам 
анализа ХЭ подтвержден у 51% женщин с ЭП (95% довери-
тельный интервал – ДИ 27,24–75,13), при этом суммарная 
доля CD138+ ЭП среди общего числа участниц составила 
70,73% (95% ДИ 55,73–83,68). У пациенток с ЭП распростра-
ненность ХЭ оказалась выше, чем среди женщин без ЭП (от-
ношение шансов – ОШ 3,07; 95% ДИ 1,59–5,95), а пациентки 
с 3 ЭП и больше имели более высокую распространенность 
ХЭ, чем женщины с 1 ЭП (ОШ 3,43; 95% ДИ 1,83–6,46) [34]. 
Однако в этот метаанализ включали пациенток в премено-
паузе. Литературных данных о подобной корреляции в ре-
продуктивном возрасте нам не встретилось.

F. Carvalho и соавт. обнаружили связь между эндометритом 
и сосудистыми изменениями, а также между обоими этими 
факторами и ЭП. Изучив когорту бессимптомных женщин 

с бесплодием (n=435), авторы подтвердили признаки эндо-
метрита, сосудистых изменений и полипов у 176 (40,5%), 168 
(38,6%) и 102 (23,4%) участниц соответственно [35]. Иссле-
дователи сообщили о значимой связи между эндометритом, 
сосудистыми изменениями и ЭП: чаще всего обнаруживали 
гиалиновое утолщение сосудов (70%), морфологически сход-
ное с толстостенными сосудами полипов. Полипы оказались 
связаны с эндометритом в 27% наблюдений, а при наличии 
сосудистых изменений (14%) во всех полипах одновременно 
гистологически подтверждали признаки воспаления. В заклю-
чении специалисты предположили, что сосудистая составляю-
щая полипов может формироваться в результате прогрессиро-
вания сосудистых изменений, связанных с эндометритом.

Как указано выше, воспалительные изменения в слизистой 
оболочке матки индуцируют местные иммунные нарушения 
и вызывают иммунный дисбаланс, что морфологически вы-
ражается инфильтрацией эндометрия тучными клетками, 
избыточной секрецией фактора некроза опухоли α (ФНО-α), 
интерлейкинов (IL)-1β, -6 и -23, активацией Th17-ответов и др. 
С одной стороны, иммунный дисбаланс усугубляет воспале-
ние, с другой – нарушает столь важный динамический процесс 
пролиферации и апоптоза [36–40]. Так, Y. Zhu и соавт. изучали, 
как макрофаги могут усугублять Th17-ответы у пациенток с 
рецидивирующими ЭП [40]. Авторы обнаружили, что у жен-
щин с симптоматическими ЭП значительно повышен уровень 
активации моноцитов по сравнению с таковым в контрольной 
группе без ЭП. Циркулирующие моноциты секретировали бо-
лее высокие уровни ФНО-α, IL-1β, -6 и -23 непосредственно  
ex vivo и при стимуляции липополисахаридами. Кроме того, 
присутствие активированных моноцитов значительно увели-
чивало интенсивность секреции IL-17. Авторы обратили вни-
мание, что моноциты, полученные из материала пациенток с 
ЭП, значительно более активны в стимулировании дифферен-
цировки Th17 из нативных CD4+ T-клеток, чем в группе кон-
троля. Также установлено, что опосредованная моноцитами 
дифференцировка Th17 требует усиления секреции ФНО-α, 
IL-1β и IL-6. Результаты этого исследования продемонстриро-
вали, что активированные моноциты поддерживают воспали-
тельный паттерн у пациенток с ЭП.

Интересную особенность установили E. Cicinelli и со-
авт. [41]. Опираясь на обнаруженную ранее связь между ХЭ 
и ЭП, они заметили, что CD138+ ЭП имеют более высокую 
частоту сосуществования с ХЭ, чем CD138- ЭП. Однако пока 
остается неясным, что первично: полипы возникают на фоне 
имеющегося хронического воспаления, или воспаление с по-
липа распространяется на окружающие его ткани нормаль-
ного эндометрия, провоцируя развитие ХЭ.

Существует гипотеза, что в формировании ЭП могут быть 
«повинны» генетические нарушения. Ранее была исследова-
на активность гена LIN28В, кодирующего синтез РНК-связы-
вающего белка LIN28B. В отличие от LIN28A, LIN28B играет 
ключевую роль в регуляции пролиферации плоскоклеточных 
клеток эндометрия (через ось LIN28b/let-7) [38]. Показано, 
что полиморфизмы гена LIN28B коррелируют с ростом ри-
ска рецидива некоторых гиперпластических заболеваний. 
M. Lu и соавт. изучили полиморфизмы гена LIN28В у жен-
щин с первичными ЭП и не обнаружили корреляции [42]. 
Недавно опубликованы результаты исследования тех же 
авторов, которые предположили, что раз эти генетические 
варианты ассоциированы с другими гиперпластическими 
процессами, то они могут быть связаны и с повышением ри-
ска послеоперационных рецидивов ЭП [42]. Группу иссле-
дования составила 351 женщина репродуктивного возраста 
после гистероскопической полипэктомии. Исследователи 
генотипировали 2 распространенных полиморфизма гена 
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LIN28B (rs369065 C>T и rs314280 A>G) и проанализирова-
ли их ассоциации с риском послеоперационного рецидива.  
Согласно полученным результатам носители генотипа 
rs369065 TT имели повышенный риск рецидива полипа 
(отношение рисков – ОР 1,883, 95% ДИ 1,033–3,434) и более 
короткий период до его возникновения (медиана времени 
352 дня против 342 дней) по сравнению с генотипом СС/СТ.  
При этом повышенный риск рецидива ЭП, связанный с ге-
нотипом rs369065 ТТ, оказался более выражен у женщин 
старше 33 лет (ОР 2,597, 95% ДИ 1,037–6,505), имевших 1 по-
лип (ОР 2,545, 95% ДИ 1,059–6,113) и полипы меньшего раз-
мера (меньше 12 мм; ОР 2,708, 95% ДИ 1,042–7,043). Авторы 
предположили, что генотип rs369065 TT гена LIN28B связан 
с повышенным риском послеоперационного рецидива у па-
циенток с ЭП, в особенности у женщин с меньшим числом 
полипов и их меньшими размерами [42].

Основываясь на результатах многих исследований, экс-
перты склоняются к мысли, что формирование ЭП опосре-
довано несколькими механизмами (изолированными или 
их комбинацией), при этом выраженность взаимосвязи 
между ЭП и ХЭ может меняться в зависимости от веду-
щей причины заболевания эндометрия [36, 43]. В качестве 
фактора рецидивирования указывают персистенцию тех 
же патологических изменений, которые инициировали пер-
вичное полипообразование. Механизмы, определяющие 
характер течения ЭП (клинически выраженное или бес-
симптомное), малоизучены и противоречивы: в литературе 
описана возможная связь аномального маточного кровоте-
чения с хроническим воспалением, тромбозами, ишемиче-
ским некрозом капилляров, микроэрозиями, а также с па-
тологическим неоангиогенезом [15, 27].

Заключение
Распространенность ЭП зависит от изучаемой популяции, а 

рост заболеваемости и малигнизации коррелирует с увеличе-
нием возраста. Для полипов характерна высокая вероятность 
рецидивирования, но у небольшого числа пациенток ЭП 
спонтанно регрессируют. ЭП служат одной из наиболее ча-
стых причин аномального маточного кровотечения у женщин 
репродуктивного и перименопаузального возраста, но у боль-
шинства пациенток протекают бессимптомно. В патогенезе 
полипов, вероятнее всего, задействован не один, а несколько 
механизмов, как эстроген-опосредованных (гиперэстрогения, 
в том числе на фоне нарушенной рецепции и дефицита про-
гестерона), так и негормональных (воспалительных, иммун-
ных, генетических факторов, неоангиогенеза). В настоящее 
время к важнейшим патогенетическим факторам развития 
ЭП относят избыточную эстрогеновую стимуляцию, воспале-
ние, неоангиогенез, иммунный дисбаланс. Предполагают, что 
гормональные и негормональные факторы приводят к нару-
шению нормальных циклических изменений эндометрия в 
течение менструального цикла, нарушают баланс и динамику 
процессов пролиферации и апоптоза и/или неоангиогенеза, 
что служит разрешающим механизмом полипообразования, 
персистенции ЭП и их рецидивов. Однако точного ответа на 
вопрос о патогенетическом механизме формирования ЭП в 
настоящее время все еще нет.
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С тремительность и многозадачность современной 
жизни предполагает разнообразные варианты эф-
фективных алгоритмов поведения во многих ее 

аспектах. Одним из серьезных решений является выбор тех-
нологии сохранения репродуктивного здоровья. 

Демографические процессы в Российской Федерации в 
целом сохраняют устойчивые тенденции, характерные для 
последнего десятилетия. Общая численность населения, 
по данным Федеральной службы государственной стати-
стики (Росстат, 2021) [1], несколько увеличилась с 2010 г. 
(142 856,5 тыс.), составив в 2021 г. 146 171,0 тыс. человек. Дан-
ный показатель практически сравнялся с соответствующим 

параметром 2000 г. (146 890,1 тыс.). В то же время общий 
прирост населения за год, представляющий собой алгебра-
ическую сумму естественного и миграционного прирос-
та, составляет отрицательную величину (в 2020  г.  –  -0,39). 
Показатель естественного прироста населения (разница 
между числом родившихся живыми и числом умерших) 
ухудшился почти в 3 раза за второе десятилетие XXI  в.: 
в 2010 г. – -239  568 человек (на 1 тыс. населения  –  -1,7), в 
2020 г. – -702 072 человека (на 1 тыс. населения – -4,8); Рос-
стат, 2021 г. [1].

Женское население России составляет 53,6% (78 323 216 че-
ловек) от общего населения страны, оставаясь стабильной  
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Аннотация
В обзоре представлены сведения о демографических процессах в России, об актуальности использования высокоэффективных средств защиты от нежелатель-
ной беременности с целью профилактики артифициальных абортов. Приведены данные об имплантате с этоногестрелом (68 мг) – инновационном одностерж-
невом подкожном импланте, варианте длительно действующей обратимой контрацепции, с высокой контрацептивной эффективностью (индекс Перля 0,05), 
идентичной при идеальном и типичном применении средства. Проанализированы результаты исследований, в которых отражены данные о благоприятном 
профиле безо пасности имплантата с этоногестрелом с отсутствием какого-либо существенного влияния на риски тромботических осложнений, метаболические 
процессы, развитие депрессии, минеральную плотность костной ткани, характеристики репродуктивной функции после прекращения использования средства. 
Приведены сведения о возможных побочных эффектах в виде изменения характеристик менструальных кровотечений, незначительной прибавки массы тела, 
сопоставимой с естественным нарастанием данного показателя у взрослого человека при увеличении возраста. Подчеркнута важность квалифицированного 
консультирования пациенток перед выбором и в процессе использования имплантата с этоногестрелом.
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Abstract
This review presents information on demographic processes in Russia and the relevance of highly effective contraception for the prevention of artificial abortion.  
We present data on the etonogestrel implant (68 mg), an innovative single-stranded subcutaneous implant, a long-acting reversible contraceptive option with high efficacy 
(Pearl index 0.05) with optimal and typical use of the product. We analyzed the results of the studies that showed a favorable safety profile of the etonogestrel implant with 
no significant effect on the risks of thrombotic events, metabolic processes, depression incidence, bone mineral density, and characteristics of reproductive function after 
discontinuation of the drug. The article presents data on possible side effects in the form of changes in the characteristics of menstrual bleeding and a slight increase in 
body weight, which is comparable with the natural gain in an adult with age. The importance of qualified counseling of patients before and during the use of etonogestrel 
implants is emphasized.
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составляющей за последние 10 лет [1]. А вот процент жен-
щин фертильного возраста (15–49 лет [2]) снижается: 2010 г. – 
26,06% (37,2 млн), 2021 г. – 23,39% (34,2 млн) [1]. У российских 
женщин, несмотря на многостороннюю государственную 
поддержку, пик рождаемости сместился на более взрослый 
возраст. Больше всего родов (родившиеся живыми) проис-
ходит в настоящее время в возрастном диапазоне 25–34 года 
(2020 г. – 58,9%, 845 769, от всех живорождений – 1 436 514), 
в то время как 10 лет назад почти 2/3 родов (родившиеся 
живыми) приходилось на возраст 20–29 лет (2010 г. – 62,0%, 
1 113 975, от всех родившихся живыми – 1 796 629) [1]. 

Разнообразные варианты проживания/характера взаи-
моотношений между мужчинами и женщинами, большое 
количество разводов, желание решить задачи получения 
образования и поиски профессиональной ниши, финансо-
вые вопросы, восприятие персонального будущего как не-
достаточно стабильного и так далее увеличивают период 
времени от сексуального дебюта до рождения первенца, а 
также удлиняют интервалы между рождениями последую-
щих детей. Крайне важно в этот период жизни не нанести 
урон репродуктивному здоровью, прибегая к хирургиче-
скому аборту. 

В нашей стране последние 25 лет имеет место устойчи-
вое снижение искусственных прерываний беременности. 
Отмечено 2-кратное снижение артифициальных абортов за 
последние 10 лет: в 2010 г. – 1 054 820, в 2019 г. – 523 360; 
постоянно уменьшается индекс количества абортов на 
1 тыс. женщин фертильного возраста: 2010 г. – 28,2, 2019 г. – 
15,1  [3]. В настоящее время данный относительный пока-
затель в России сопоставим с европейскими странами со 
средним числом абортом (в 1990-х – начале 2000-х гг. Рос-
сия рассматривалась как страна с высоким показателем ко-
личества абортов на 1 тыс. женщин фертильного возраста). 
В то же время полмиллиона выполненных процедур пре-
рывания беременности по желанию женщины – это суще-
ственная медицинская, социально-экономическая и этиче-
ско-нравственная проблема. Несмотря на положительные 
тренды, Россия еще не достигла статуса страны с очень 
низким количеством абортов (меньше 10 на 1 тыс. женщин 
фертильного возраста). 

Мужчины и женщины в России недостаточно ответствен-
но относятся к решению вопроса о защите от незаплани-
рованных беременностей, до 40% которых прерываются по 
желанию женщины [1]. По результатам проведенного нами 
исследования (2020 г.) с применением метода анкетирова-
ния 935 россиян (754 – 80,6% – женщины и 181 – 19,4% – 
мужчина) от 18 до 44 лет (средний возраст 22,7±0,2 года), 
предпочтителен выбор невысокоэффективных методов 
контрацепции (презерватив и прерванный половой акт) [4]. 

По итогам более раннего популяционного исследования 
Г.Б. Дикке, Л.В. Ерофеевой (2016 г.) с участием 1007 женщин 
18–45 лет, презерватив является методом контрацепции, ко-
торый выбирают наиболее часто [5]. По данным Минздра-
ва России, обратимые современные методы контрацепции, 
надежно защищающие от нежелательной беременности, 
используют стабильно небольшой процент женщин: гормо-
нальную контрацепцию – 12,6% (2019 г.), внутриматочную 
контрацепцию – 9,4% (2019 г.), без существенной динамики 
за последние 10 лет [3].

Крайне мало женщин приходят к акушеру-гинекологу с 
активным желанием проконсультироваться о контрацеп-
ции, поэтому при каждом обращении женщины фертиль-
ного возраста, независимо от характера ее жалоб (исклю-
чение: запрос о помощи в реализации репродуктивной 
функции) или их отсутствия (профосмотр), акушеру-гине-

кологу необходимо уточнять, заинтересована ли женщина в 
беременности и какие средства/методы применяет в случае 
непланирования беременности в настоящее время? Если 
пациентка при отсутствии желания забеременеть использу-
ет неэффективные методики контроля рождаемости или не 
использует их вовсе, необходимо предлагать соответствую-
щее консультирование (возможно, при следующем посеще-
нии), создавая таким образом мотивацию для беседы о на-
дежной защите репродуктивного здоровья и профилактике 
абортов. 

В настоящее время существует большое разнообразие 
методов и средств предотвращения нежелательной бе-
ременности, и любая женщина может выбрать наиболее 
подходящий метод контрацепции с учетом пожеланий и 
личных предпочтений, особенностей состояния здоровья, 
образа жизни и других аспектов. Необходимо предоста-
вить женщине полноценную современную информацию о 
контрацептивных возможностях, так как о некоторых тех-
нологиях пациентки недостаточно или даже вовсе не осве-
домлены. Квалифицированное консультирование и подбор 
оптимального варианта контрацепции в каждом конкрет-
ном случае позволяют прогнозировать приверженность 
женщин выбранному методу. В ряде случаев причиной не-
желательной беременности может стать неправильное при-
менение противозачаточных средств с нарушением режима 
их использования. Это особенно касается наиболее распро-
страненных в рамках гормональной контрацепции комби-
нированных оральных контрацептивов (КОК). Повлиять 
на этот фактор возможно путем перехода или начального 
выбора средств пролонгированной контрацепции, к кото-
рым относятся препараты, применяемые не чаще чем 1 раз 
в месяц.

К современным высокотехнологичным средствам пре-
дохранения от нежелательной беременности относится 
подкожный имплантат, высвобождающий этоногестрел,  – 
Импланон НКСТ®. Имплантат с этоногестрелом относится 
к методам длительно действующей обратимой контрацеп-
ции (long-acting reversible contraception – LARC), являет-
ся вариантом гормональной (чисто прогестагенной) кон-
трацепции. Имплант, высвобождающий этоногестрел 
(etonogestrel-releasing implant), включен Всемирной органи-
зацией здравоохранения в список основных лекарственных 
средств (раздел 22: «Средства для репродуктивного здоро-
вья и перинатального ухода», 22.1: «Имплантируемые кон-
трацептивы») [6].

Импланты – класс изделий медицинского назначения, 
используемых в организме человека или животного либо 
в качестве протезов, либо в качестве идентификатора, либо 
в качестве фармакологического препарата, как, например, 
в случае с противозачаточными подкожными капсулами. 
В отличие от трансплантата импланты всегда имеют неор-
ганический состав [7]. 

Использование контрацептивных имплантатов стало 
возможным с появлением доказательств биосовместимо-
сти и инертности силикона в организме человека. Первое 
клиническое испытание гормонального импланта выпол-
нено в Чили в 1974 г. [8]; для медицинского использования 
имплантат с левоноргестрелом Норплант (Norplant) стал 
применяться в 1983 г. в Финляндии, а в 1990 г. подкожный 
контрацептив с левоноргестрелом одобрило Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США. 

Оригинальный Норплант состоял из 6 силиконовых 
стержней, каждый из которых содержал 36 мг левонорге-
стрела и имел срок действия 5 лет; в настоящее время про-
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изводство Norplant прекращено. В России, как и в мире, 
Норплант не получил широкого распространения в первую 
очередь из-за технических затруднений при введении и 
удалении капсул. В мире применяется двухстержневой им-
плантат, высвобождающий левоноргестрел (levonorgestrel-
releasing implant), Norplant-2, Jadelle, каждый стержень кото-
рого содержит 75 мг левоноргестрела (всего 150 мг) сроком 
действия 3 года [6, 9]. В России данный контрацептив не 
зарегистрирован.

Имплантат нового поколения Импланон НКСТ® (биоэк-
вивалентен препарату Импланон), который представля-
ет собой одностержневой имплантат, высвобождающий 
этоногестрел, содержащий 68 мг данного прогестагена, 
стал инновационной моделью гормональной LARC-кон-
трацепции. Препарат зарегистрирован в России в 2011 г.  
(№ЛП-000317 от 22.02.11). 

Импланон НКСТ® – одиночный белый стержень (цвет 
может варьировать от белого до белого с желтоватым или 
коричневатым оттенком) длиной 4 см (3,8–4,2 см), диамет-
ром  2 мм (1,95–2,05 мм), с толщиной оболочки от 54 до 
66  мкм. Действующее вещество – этоногестрел (68 мг в 
1  контрацептивном средстве). Сердцевина имплантата со-
держит вспомогательные вещества: этилена и винилацетата 
сополимер (28% винилацетат) – 43 мг, бария сульфат (15 мг), 
магния стеарат (0,1 мг). Мембрана внутри подкожной капсу-
лы, регулирующая скорость высвобождения этоногестрела, 
толщиной 0,06 мм состоит полностью из этилена и винила-
цетата (инертный, стабильный в биосреде материал)1. Стер-
жень импланта помещен в иглу стерильного одноразового 
аппликатора (рис. 1).

Этоногестрел является биологически активным мета-
болитом дезогестрела, хорошо изученного прогестагена 
III  поколения, производного 19-нортестостерона, с выра-
женной гестагенной активностью и высоким индексом се-
лективности [10, 11]. Этоногестрел характеризуется высо-
кой степенью связывания с белками плазмы: около 32% – с 
глобулином, связывающим половые гормоны, и 66% – с 
альбумином. Этоногестрел метаболизируется при участии 
изофермента CYP3A4; выводится с мочой и калом в виде 
метаболитов и неизмененного вещества. Период полувыве-
дения составляет 25–30 ч3.

Основной механизм действия имплантата с этоногестре-
лом – подавление овуляции. В исследованиях, проведенных 
с нерентгеноконтрастным препаратом Импланон показано, 
что этоногестрел быстро попадает в кровоток после введе-
ния имплантата; концентрации этоногестрела, подавляющие 
овуляцию, достигаются через 1 сут после подкожного введе-
ния контрацептива. Максимальные концентрации этоноге-
стрела в периферической крови определяют через 1–13 дней:  
от 472 до 1270 пг/мл. Скорость высвобождения этоногестрела 
имплантом снижается с течением времени: концентрация ге-
стагена в периферической крови составляет в конце 1-го года 
применения около 200 пг/мл, в конце 3-го  года – около  
156 пг/мл [12]. Уровень этоногестрела в крови, необходимый 
для подавления овуляции, – 90 пг/мл [13].

Помимо центрального механизма контрацептивного дей-
ствия у препарата Импланон есть дополнительные компо-
ненты защиты от нежелательной беременности. К перифе-
рическим контрацептивным эффектам относится сгущение 

цервикальной слизи, что затрудняет пенетрацию сперма-
тозоидов в матку через цервикальный канал. Кроме того, 
отмечено субатрофическое действие постоянно высвобо-
ждающегося из имплантата этоногестрела на эндометрий: 
L. Mäkäräinen и соавт. в конце 1-го года применения сред-
ства Импланон регистрировали у пользовательниц сред-
нюю толщину эндометрия меньше 4 мм [12], что свидетель-
ствует об отсутствии фазовой трансформации эндометрия, 
характерной для физиологического менструального цик-
ла. Таким образом, контрацептивный эффект препарата 
Импланон складывается из воздействия на циклические 
процессы в яичниках (через центральные механизмы тор-
можения гонадотропин-рилизинг-гормона и антигонадо-
тропный эффект) с результирующей блокадой овуляции 
(основной компонент действия), создания затруднений для 
проникновения сперматозоидов в полость матки и маточ-
ные трубы. Кроме того, нельзя исключить влияние этоноге-
стрела на рецептивность эндометрия (отсутствие условий 
для имплантации плодного яйца).

Эффективность имплантата с этоногестрелом соответ-
ствует высокой защите от беременности индексом Перля 
ниже 1 (табл. 1) [14–16]. В систематический обзор K. Moray 
и соавт. (2021 г.) [17] включили 51 исследование с 1998 по 
2019 г. В результате анализа подтверждена высочайшая эф-
фективность имплантата с этоногестрелом, в том числе при 
типичном применении данного контрацептива.

Рис. 1. Аппликатор для Импланон НКСТ®2.
Fig. 1. Applicator for the Implanon NKST®2.

Таблица 1. Сравнение эффективности методов контрацепции [15]
Table 1. Comparison of the effectiveness of contraceptive methods [15]

Метод
Обычное исполь-
зование, процент 

женщин

Правильное 
использование, 

процент женщин
Не используется 85 85

Презерватив мужской 18 2

Спермициды 28 18
КОК и только прогестаген- 
содержащие таблетки 9 0,3

Гормональный пластырь Evra 9 0,3

Влагалищное кольцо NuvaRing® 9 0,3
Медроксипрогестерона ацетат 
Depo-Provera 6 0,2

Внутриматочные контрацептивы 
(металлосодержащие) 0,8 0,6

Внутриматочные контрацептивы  
с левоноргестрелом 0,2 0,2

Импланон® 0,05 0,05

Женская стерилизация 0,5 0,5

1Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Импланон НКСТ®. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru›drugs›implanon-
nkst-46017/ Ссылка активна на 26.06.2022.

2ORGANONMED – образовательный портал для врачей. Режим доступа: https://organonmed.ru/education/women-health-implanon-nkst/ Ссылка 
активна на 27.06.2022.

3Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Импланон НКСТ®. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru›drugs›implanon-
nkst-46017/ Ссылка активна на 26.06.2022.
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Импланон® обладает наилучшей характеристикой кон-
трацептивной эффективности по сравнению с другими 
методами защиты от нежелательной беременности (индекс 
Перля 0,05); при этом отмечено точное совпадение выра-
женности контрацептивной защиты при идеальном (над-
лежащем, правильном) и реальным (типичном, обычном) 
использовании имплантата с этоногестрелом [14]. В нема-
лой степени этому способствует пролонгированное приме-
нение имплантата в течение 3 лет, что исключает дополни-
тельное значение режимных нарушений для возникновения 
контрацептивных неудач. Так, при использовании наиболее 
часто выбираемых женщинами среди гормональных кон-
трацептивов привычных таблетированных форм комби-
нированных (эстроген-гестагенных) противозачаточных 
средств около 50% пользовательниц забывают принимать 
таблетку вообще, 55% принимают позже необходимого вре-
мени [18]. Такие погрешности исключены в случае примене-
ния имплантата с этоногестрелом: в течение 3 лет женщина 
может не контролировать использование контрацептива. 
Крайне редкие контрацептивные неудачи при использова-
нии Импланон®, Импланон НКСТ® связаны с ошибками при 
введении имплантата (неправильно выбранное время для 
введения, имплантат не введен и т.д.) [14, 19]. 

Высокая контрацептивная эффективность Импланон®, 
Импланон НКСТ® при типичном применении доказана, не 
является предметом дискуссий и крайне важна для совре-
менной, чрезвычайно занятой женщины (особенно про-
живающей в мегаполисе), не планирующей беременность. 
Уверенное нивелирование страха нежелательной беремен-
ности снижает общий стрессорный прессинг современной 
действительности. В случае естественного менструального 
цикла в условиях чрезвычайно интенсивного темпа жизни 
многочисленные факторы могут оказывать существенное 
воздействие на функционирование гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой оси. Неспецифическое отрицательное 
влияние физических (смена часовых поясов, хронобиологи-
ческие нарушения, чрезмерные занятия спортом, травмы и 
так далее), метаболических (переедание и недоедание, каче-
ственный дисбаланс питания, злоупотребление алкоголем 
и так далее) и психологических (хронический эмоциональ-
ный дистресс, изменения социального и/или семейного ста-
туса, повышенные учебные нагрузки, взаимоотношения в 
семье/на работе/в кругу общения и так далее) факторов на 
менструальный цикл отмечено современными исследовате-
лями [20, 21]. 

Показано, что в настоящее время прогрессивно возрастает 
количество овуляторных дисфункций как неорганических 
нарушений циклической «работы» женской репродуктивной 
системы. Использование для контрацепции имплантата с 
этоногестрелом (так же, как и КОК) с основным механизмом 
действия, заключающимся в подавлении овуляции, создает 
условия контролируемой ановуляции, что снижает риски 
возникновения устойчивых функциональных нарушений в 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси. 

Необходимо отметить существенное обстоятельство, ко-
торое важно для контрацептивной эффективности Импла-
нон®, Импланон НКСТ®. Противозачаточный эффект им-
плантата с этоногестрелом связан с плазменными уровнями 
данного прогестагена, которые обратно пропорциональны 
массе тела и снижаются со временем после введения под-
кожного имплантата. Наличие ожирения не является огра-
ничением для использования имплантата с этоногестре-
лом [16]. Однако клинический опыт применения препарата 
на 3-м году у женщин с избыточной массой тела/ожирением 
ограничен. Не исключено, что контрацептивный эффект у 

женщин с повышенным индексом массы тела может быть 
менее выражен, чем у женщин с нормальной массой тела. 
Возможно, следует рассмотреть необходимость более ран-
ней замены имплантата у женщин с избыточной массой 
тела [14, 19]. 

Импланон НКСТ® не содержит эстрогенного компонента, 
в связи с чем может использоваться в том числе женщи-
нами, которым противопоказаны эстрогены или которые 
имеют негативный опыт применения эстроген-гестагенных 
препаратов. Эстрогенный компонент рассматривают как 
фактор, который может более существенно влиять на систе-
му гемостаза, чем прогестагенная составляющая противо-
зачаточного средства. Тем не менее профиль безопасности 
чисто прогестиновых контрацептивов с точки зрения риска 
тромботических осложнений изучался достаточно глубоко. 

N. Tepper и соавт. (2016 г.) [22] проанализировали публи-
кации в PubMed, в которых описаны исследования по изу-
чению тромботических событий у женщин, использующих 
чисто прогестиновые контрацептивы, включая имплантаты. 
Для анализа в соответствии с требованиями качественной 
клинической практики (Good clinical practice) отобраны 
данные 9 исследований, в которых участвовали женщины с 
различными заболеваниями, и 20 исследований, в которые 
включили женщин из общей популяции. 

В 2 исследованиях показано, что среди курильщиков и 
женщин с определенными тромбогенными мутациями ис-
пользование депо-медроксипрогестерона ацетата повыша-
ло вероятность венозных тромбоэмболий (ВТЭ) по срав-
нению с некурящими или без тромбогенных мутаций, хотя 
доверительные интервалы были широкими и перекрыва-
лись с шансами среди не использовавших данный инъекци-
онный чисто прогестиновый контрацептив. 

В исследованиях не выявлено увеличения вероятности 
ВТЭ при применении в целях контрацепции прогестин- 
содержащих таблеток, имплантатов или внутриматочных 
контрацептивов с левоноргестрелом, а также повышения 
вероятности инсульта или острого инфаркта миокарда при 
применении любых чисто прогестиновых контрацептивов. 
H. Rott в современном обзоре (2019 г.) [23] констатирует, что 
в целом гормональная контрацепция, состоящая только из 
прогестина, не связана с увеличением риска ВТЭ, за исклю-
чением депо-медроксипрогестерона ацетата (в отдельных 
случаях). Автор указывает, что пероральные контрацепти-
вы, содержащие только дезогестрел или левоноргестрел, 
внутриматочная спираль (ВМС) с левоноргестрелом и 
имплантаты с этоногестрелом являются контрацепци-
ей выбора у женщин с ВТЭ в анамнезе и/или страдающих 
тромбофилией. Эти контрацептивы возможно предлагать 
женщинам с существенным риском ВТЭ для защиты от бе-
ременности, так как во время беременности и после родов 
риск ВТЭ гораздо более высок [23]. В систематическом об-
зоре M. Rocca и соавт. (2021 г.) [24] подтверждают высокую 
эффективность и благоприятный профиль безопасности 
имплантата с этоногестрелом.

Представленные современные данные согласуются с по-
лученными ранее результатами исследователей, на основа-
нии которых, в соответствии с актуальной версией меди-
цинских критериев приемлемости использования методов 
контрацепции (Всемирная организация здравоохранения, 
2015 г.) [16], ряд состояний, относящихся для КОК к проти-
вопоказаниям (состояния 3 и 4-й категорий приемлемости), 
не является противопоказанием для чисто прогестиновых 
контрацептивов. 

Так, имплантат с этоногестрелом возможно применять в 
следующих случаях, когда КОК противопоказаны (в скобках 
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указана категория приемлемости для имплантата с этоно-
гестрелом): менее 6 нед после родов при наличии грудного 
вскармливания (2) и менее 21 дня после родов для женщин, 
не кормящих грудью (1); у курящих женщин 35 лет и стар-
ше (1); у женщин с артериальной гипертензией (легкой – 1; 
тяжелой – 2), с тромбозом глубоких вен/тромбоэмболией ле-
гочной артерии в анамнезе (2); в случае большого хирургиче-
ского вмешательства с длительной иммобилизацией (2); при 
установленных тромбогенных мутациях (фактора V/Лейден; 
протромбина; дефиците протеина S, протеина С и анти-
тромбина) (2); у женщин с мигренью (2), сахарным диабетом  
(в том числе длительностью больше 20 лет, с нефропатией/
ретинопатией/нейропатией) (2), с симптомными заболевани-
ями желчного пузыря (2); при использовании одновременно 
любой антиретровирусной терапии (2, 1), противосудорож-
ной терапии (2) [16]. 

Безусловно, каждый конкретный случай требует деталь-
ного анализа различных факторов, чтобы польза от при-
менения имплантата с этоногестрелом превышала риски. 
Расширение возможностей применения Импланон НКСТ® 
по сравнению с комбинированными контрацептивами яв-
ляется важным преимуществом данного LARC-метода.  
Не отмечено сколько-нибудь существенного изменения ме-
таболических параметров при использовании имплантата с 
этоногестрелом [19].

Закономерным вопросом при длительном применении 
противозачаточного средства без эстрогенов, влияющего 
на циклический стероидогенез в яичниках, является вопрос 
о состоянии костей. Ряд практикующих акушеров-гинеко-
логов опасаются развития процессов в костях, связанных с 
«недостатком» эстрогенного влияния при использовании 
имплантата с этоногестрелом (ввиду отсутствия эстро-
генного компонента в контрацептиве), особенно у юных 
женщин и женщин после 35 лет. Подобные вопросы зако-
номерны, и соответствующая сторона профиля безопас-
ности использования чисто прогестагенных имплантатов 
изучена. R. Beerthuizen и соавт. (2000 г.) [25] провели откры-
тое проспективное сравнительное исследование с участи-
ем здоровых женщин (n=44) в возрасте от 18 до 40 лет для 
изучения влияния длительного применения имплантата с 
этоногестрелом на минеральную плотность костей (МПК). 
Контрольная группа (n=29) использовала ВМС, не содержа-
щую гормонов. 

МПК измеряли с помощью двухэнергетического рент-
геновского абсорбциометрического прибора. Измерения 
включали поясничный отдел позвоночника (LII–LIV), прок-
симальный отдел бедренной кости (шейка бедренной кости, 
треугольник Уорда, вертел) и дистальный отдел лучевой ко-
сти. Период наблюдения составил 2 года. Исходно группы 
были сопоставимы по возрасту, массе тела, индексу массы 
тела, МПК и содержанию 17β-эстрадиола в периферической 
крови. Изменения МПК по сравнению с начальным уровнем 
в группе Импланон существенно не отличались от таковых 
в группе ВМС (p>0,05). Уровень сывороточного эстрадиола, 
который необходим для поддержания нормальной костной 
массы, оставался выше порогового. 

Результаты исследования R. Beerthuizen и соавт. показыва-
ют, что Импланон можно безопасно использовать в том чис-
ле у молодых женщин, которые еще даже не достигли своей 
пиковой костной массы [25]. P. Hadji и соавт. (2019 г.) [26] в 
обзоре, посвященном анализу влияния половых стероидов 
на костную ткань, пришли к заключению, что использова-
ние чисто прогестиновых контрацептивов, по-видимому, 
не приводит к ускорению потери костной массы (отмечался 
уровень эстрадиола от 30 до 50 пг/мл). Безусловно, в каждом 

случае необходимо оценить риски развития остеопороза, 
особенно у женщин старшего репродуктивного возраста, 
использовать прогностические шкалы и современные ди-
агностические методики (по показаниям), своевременно 
решать вопросы о терапевтических действиях, независимо 
от наличия/отсутствия контрацепции вообще и варианта 
противозачаточного средства в частности [27].

Существенно значимым аспектом для дискуссий явля-
ется вопрос о побочных эффектах при использовании чи-
сто прогестагенных контрацептивов. P. Blumenthal и соавт. 
(2008 г.) [19] провели комплексный анализ профиля безо-
пасности нерентгеноконтрастного этоногестрел-содержа-
щего имплантата (не зарегистрирован на территории РФ) 
на основании данных 11 международных исследований 
препарата Импланон (68 мг этоногестрела), 10 из которых 
длились не менее 2 лет. В клинических исследованиях при-
нимали участие 942 женщины, количество циклов наблюде-
ния составило 24 679 в промежутке от 1 года до 5 лет. Неже-
лательные явления были наиболее частой причиной отказа 
от имплантата с этоногестрелом. 

Самым распространенным нежелательным явлением 
была головная боль (15,3%), однако как причину прекраще-
ния использования препарата Импланон ее зарегистриро-
вали только у 1,6% женщин. Наиболее частыми причинами 
отказа от использования были нерегулярные кровотечения 
(10,4%) и планирование беременности (4,1%). Не зареги-
стрировано ни одной серьезной нежелательной реакции, 
потребовавшей прекращения применения этоногестрел- 
содержащего имплантата. Нарушения менструального цик-
ла отмечены как наиболее частые побочные эффекты при 
использовании имплантата с этоногестрелом и в более 
современных систематических обзорах – R. Zigler и соавт. 
(2017 г.) [28], K. Moray и соавт. (2021 г.) [17]. 

Точная этиология и патогенез нерегулярных кровотече-
ний, связанных с применением чисто прогестиновых кон-
трацептивов, до конца не выяснены. Вопросы, ассоцииро-
ванные с такими побочными эффектами, как ациклические 
кровотечения/кровомазания, являются наиболее обсужда-
емыми для любых чисто прогестиновых контрацептивов 
(таблетированных форм, инъекционных, ВМС, содержащих 
прогестины). Не существует никаких алгоритмов прогноза 
характера менструальных кровотечений при использова-
нии препарата Импланон. 

При анализе данных 11 открытых клинических исследо-
ваний, включавших 923 женщины 18–40 лет, которые ис-
пользовали имплантат с этоногестрелом при наблюдении 
не менее чем в течение первых 2 лет с момента введения им-
плантата, отмечены следующие варианты менструальных 
кровотечений: аменорея – 22,2%, нечастые (редкие) кро-
вотечения – 33,6%, обычные менструации – 19,8%, частые 
и/или длительные кровотечения – соответственно 6,7 и 
17,7% [29]. В 75% случаев количество дней с кровянистыми 
выделениями меньше или сопоставимо с соответствующим 
показателем во время естественного цикла, но менструаль-
ноподобные кровотечения происходили с непредсказуемы-
ми интервалами. 

Характер кровотечений, наблюдаемый на начальном эта-
пе, отражал будущие закономерности для большинства 
женщин. У женщин с благоприятным характером крово-
течений в продолжение первых 3 мес применения этоно-
гестрел-содержащего имплантата, как правило, сохранялся 
этот характер кровотечений в первые 2 года использования 
средства. У женщин с неблагоприятным начальным харак-
тером кровотечений в 1/2 случаев отмечено улучшение 
характеристик кровотечений через 3 мес от начала исполь-
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зования имплантата с этоногестрелом. Эффективное кон-
сультирование перед введением в отношении возможных 
изменений характера менструальных кровотечений может 
повысить приверженность к продолжению использования 
имплантата с этоногестрелом [29]. 

В анализе данных D. Mansour и соавт. отметили, что ис-
ходно 315 (48,7%) из 647 женщин указывали на наличие 
дисменореи; на фоне применения имплантата с этоноге-
стрелом у 77% пациенток болезненность менструаций про-
шла, а 6% женщин констатировали уменьшение тяжести 
дисменореи [29].

У женщин с длительными и/или частыми менструальны-
ми кровотечениями на фоне имплантата с этоногестрелом 
важно в процессе консультирования собрать полный ана-
мнез, исключить инфекции, передающиеся половым путем, 
и беременность и провести гинекологический осмотр [30]. 
При отсутствии других причин неприемлемых маточных 
кровотечений при использовании имплантата с этоноге-
стрелом помимо консультирования (объяснения отсут-
ствия опасности для здоровья, отсутствия необходимости 
срочного удаления имплантата) предложен ряд вариантов 
дополнительного медикаментозного воздействия. 

E. Weisberg и соавт. (2009 г.) [31] в рандомизированном 
контролируемом исследовании, в котором 204 пользова-
тельницам препарата Импланон 18–45 лет с эпизодами 
кровотечений назначали лечение, показали эффективность 
применения следующих вариантов терапии: доксициклин 
по 100 мг 2 раза в день в течение 5 дней; мифепристон по 
25 мг 2 раза в день в течение 1 дня, затем 4 дня этинил-
эстрадиол в дозе 20 мкг; мифепристон по 25 мг 2 раза в день 
в течение 1-го дня плюс доксициклин в дозе 100 мг 2 раза в 
день в течение 5 дней; доксициклин по 100 мг 2 раза в день 
с этинилэстрадиолом в дозе 20 мкг в день в течение 5 дней. 
Данные варианты терапии достоверно более эффективны 
в прекращении эпизода кровотечения, чем плацебо 2 раза 
в день в течение 5 дней. Однако подобная терапевтическая 
тактика не улучшает ситуацию в отношении последующих 
эпизодов неприемлемых кровотечений [31]. 

M. Guiahi и соавт. (2015 г.) [32] в двойном слепом исследо-
вании случайным образом распределили 32 пользователь-
ницы имплантатов с этоногестрелом, которые сообщали о 
беспокоящих кровотечениях на протяжении 7 или более 
дней подряд, для получения 14 таблеток КОК (150 мкг ле-
воноргестрела и 30 мкг этинилэстрадиола), n=16, или иден-
тично выглядящего плацебо (n=16). При 2-недельном при-
менении КОК отмечено прекращение кровотечения, однако 
у 85,7% женщин в группе КОК рецидив возник в промежут-
ке 10 дней после лечения. 

M. Hou и соавт. (2015 г.) [33] в двойном слепом рандоми-
зированном контролируемом исследовании (n=26) пока-
зали эффективность КОК в течение 4 нед по сравнению с 
плацебо. K. Simmons и соавт. (2017 г.) [34] и A. Edelman и 
соавт. (2020 г.) [35] в собственных рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях показали эффектив-
ность тамоксифена по 10 мг 2 раза в день в течение 7 дней 
у пользовательниц имплантата с этоногестрелом с частыми 
или длительными кровотечениями. Наконец некоторые 
специалисты рекомендуют циклические прогестагены в 
высоких дозах (10 мг медроксипрогестерона ацетата, 5 мг 
норэтистерона в день) на срок до 3 мес или таблетирован-
ные контрацептивы, содержащие дезогестрел [30, 36], хотя 
эти рекомендации не имеют такого же уровня доказатель-
ности, как представленные ранее.

В целом не существует единого общепризнанного мнения 
о терапевтическом воздействии при неприемлемых для па-

циенток маточных кровотечениях в случае использования 
имплантата с этоногестрелом. Данный вопрос продолжа-
ет изучаться. Совершенно необходимы обсуждения этих 
аспектов применения пролонгированной прогестагенной 
контрацепции с пациентками и на этапе выбора метода, и в 
процессе применения имплантата. 

Вопросы по поводу динамики массы тела у женщин, об-
ращающихся к гормональным контрацептивам, также яв-
ляются предметом обсуждений. В Кокрановской базе дан-
ных (2016 г.) [37] представлен систематический обзор, в 
который авторы включили 16 исследований, где применяли 
депо-медроксипрогестерона ацетат, 4 исследования лево-
норгестрел-высвобождающей внутриматочной контра-
цепции, 5 исследований имплантатов и 2 исследования, где 
пациентки использовали таблетки, содержащие только про-
гестин (в общей сложности 11 450 женщин). Авторы сочли 
общее качество доказательств низким. Основными причи-
нами понижения рейтинга были отсутствие рандомизации 
и большая потеря участниц для последующего наблюдения 
или досрочное прекращение использования контрацепции. 
Наибольшие изменения массы тела отмечали у женщин, 
использовавших депо-медроксипрогестерона ацетат. В от-
ношении имплантатов с этоногестрелом четких данных об 
изменениях (увеличении) массы тела не отмечено.

Исследовательская группа экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения (2018 г.) [38] провела много-
центровое рандомизированное клиническое исследова-
ние, включавшее группы пациенток, которые применяли 
контрацептивные имплантаты с этоногестрелом (n=995) и 
левоноргестрелом (n=997), и нерандомизированную кон-
трольную группу женщин (n=971), использовавших медные 
ВМС, чтобы оценить влияние указанных средств на коле-
бания массы тела в течение 3 лет после установки. Через 
36 мес применения у пользовательниц имплантатов с это-
ногестрелом и левоноргестрелом наблюдалось одинаковое 
среднее увеличение массы тела на 3,0 кг (95% доверитель-
ный интервал – ДИ 2,5–3,5) и 2,9 кг (95% ДИ 2,4–3,4) со-
ответственно (p<0,0001), в то время как у пользовательниц 
ВМС было увеличение на 1,1 кг (95% ДИ 0,5–1,7); p=0,0003. 
Однако данная прибавка массы тела сопоставима со сред-
ним набором веса взрослым человеком за 3 года без исполь-
зования гормональных контрацептивов. 

Эти результаты должны быть полезны клиницистам для 
консультирования пользовательниц имплантатов, что мо-
жет способствовать продолжению использования метода. 
Необходимо давать советы относительно рациональной 
физической нагрузки и сбалансированности питания, что-
бы особенности современного образа жизни не были более 
существенными, чем влияние пролонгированного чисто 
прогестинового контрацептива. 

По данным B. Worly и соавт. (2018 г.) [39], представивших 
систематический обзор 26 исследований, не выявлено связи 
между депрессией и чисто прогестиновыми контрацепти-
вами, несмотря на распространенные дискуссии по этому 
поводу среди медицинских работников и пациентов. В 5 ис-
следованиях, где были участницы с подкожными имплан-
татами, не выявлено никакой корреляции их применения с 
депрессией.

В целом побочные эффекты, возникающие при исполь-
зовании любого контрацептивного средства, регистриру-
емые как нежелательные явления, – обязательный аспект 
изучения любого препарата. Наличие/отсутствие побочных 
эффектов, возможно, связанных с составом препарата, фар-
макокинетикой действующих веществ и их метаболитов, 
режимными аспектами, влиянием других биологически ак-
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тивных компонентов, попадающих в организм, с образом 
жизни, с индивидуальными особенностями переносимости 
препарата пользовательницами, влияет на приверженность 
пациенток использованию того или иного противозачаточ-
ного средства. Требуется квалифицированное консультиро-
вание пациенток.

Остается актуальным вопрос о восстановлении фертиль-
ности после прекращения использования гормональной 
контрацепции, тем более пролонгированных гормональных 
средств. Данный аспект необходимо обсудить с пациенткой, 
которая может иметь опасения по поводу будущего дето-
рождения. P. Bhatia и соавт. (2011 г.) [40] провели несрав-
нительное исследование, в которое включили 200 женщин, 
использовавших одностержневой имплантат с этоногестре-
лом для контрацепции. 

Импланон удаляли по истечении 3-летнего срока или ра-
нее, если пациентка хотела забеременеть, или в связи с по-
бочными эффектами. Проведено 74 удаления имплантатов. 
Активных отказов от препарата Импланон со стороны па-
циенток не было, в случае побочных эффектов (частые или 
длительные менструальноподобные кровотечения) удалить 
имплантат советовал врач. У 40% пациенток после удале-
ния препарата Импланон овуляцию наблюдали в течение 
1-го месяца; 95,8% женщин забеременели в течение 12 мес 
после отказа от имплантата с этоногестрелом.

Т. Girum и A. Wasie (2018 г.) [41] опубликовали результаты 
систематического обзора и метаанализа 22 исследований с 
1985 по 2017 г., найденных в ведущих мировых библио-
графических базах данных и библиотеках. В когорту для 
окончательного анализа включили 14 884 женщины (из них 
735 использовали чисто прогестиновый имплантат в тече-
ние 2–3 лет, 8 исследований), прекратившие использовать 
контрацептив в связи с желанием забеременеть. В течение 
первых 12 мес после отказа от контрацепции общий по-
казатель беременности составил 83,1%, что соответствует 
популяционным значениям. Для гормональных методов и 
ВМС существенных различий не было. После корректиро-
вок средневзвешенная частота наступления беременности 
у женщин, применявших имплантаты с прогестагенами, 
составила 83,45%, что соответствует популяционным зна-
чениям.

В ряде случаев у практикующих акушеров-гинекологов 
возникают опасения в отношении трудностей правильного 
введения имплантата с этоногестрелом. Имплантат вводят 
подкожно в области внутренней поверхности плеча «неак-
тивной» руки (рис. 2) с помощью одноразового аппликатора 
(см. рис. 1, 2) в амбулаторных условиях. 

Важно ознакомиться с инструкцией и при необходимо-
сти – с обучающими видео об основных моментах процеду-
ры установки имплантата, а также удаления средства. Про-
цедура введения и удаления обычно не вызывает серьезных 
сложностей, однако акушеру-гинекологу настоятельно ре-
комендуется принять участие в обучающей сессии, чтобы 
ознакомиться с применением аппликатора препарата Им-
планон НКСТ® и техникой введения и удаления имплантата 
Импланон НКСТ®. При необходимости перед введением и 
удалением имплантата рекомендуется обратиться за помо-
щью/консультацией. После извлечения имплантата с это-
ногестрелом возможно ввести новое средство через то же 
отверстие в коже, через которое был удален использован-
ный имплантат. Пальпирование имплантата под кожей по-
зволяет контролировать его расположение после введения. 

В случае затруднений при определении местоположения 
имплантата возможно использовать рентгенологический 
метод, так как Импланон НКСТ® характеризуется рентгено-
контрастностью, что является преимуществом по сравне-
нию с более ранней моделью Импланон.

Заключение
Импланон НКСТ® – подкожный одностержневой контра-

цептив нового поколения из биологически нейтрального 
этиленвинилацетата, содержащий 68 мг этоногестрела. От-
носится к средствам длительно действующей обратимой 
контрацепции. Основной механизм действия – подавление 
овуляции. Контрацептивная эффективность высокая, при-
чем индексы Перля при правильном и типичном примене-
нии совпадают (0,05), что является наилучшим показателем 
среди всех методов контрацепции и существенным преиму-
ществом Импланон НКСТ®. 

Другими преимуществами являются 3-летний пери-
од действия, отсутствие таких причин снижения контра-
цептивной защиты, как «нарушение режима использования 
средства», отсутствие первичного метаболизма этоноге-
стрела в печени и зависимости контрацептивного эффекта 
от состояния желудочно-кишечного тракта, рентгенокон-
трастность, легкость введения и удаления средства. 

Импланон НКСТ® не содержит эстрогенов и может при-
меняться в том числе женщинами, которым противопоказа-
ны комбинированные гормональные контрацептивы, или в 
случае неудовлетворительного анамнеза их переносимости. 
Не выявлено отрицательного влияния имплантата с этоно-
гестрелом на метаболические параметры; отмечены низкие, 
сравнимые с популяционными, риски тромбоэмболических 
осложнений; констатировано отсутствие рисков развития 
депрессии. Незначительная прибавка массы тела сопоста-
вима с естественным увеличением данного показателя у 
взрослого человека при увеличении возраста. 

В 10–11% случаев причиной отказа от применения им-
плантата с этоногестрелом являются изменения ритма/про-
должительности менструальных кровотечений. Требуется 
квалифицированное консультирование. Восстановление 
фертильности после прекращения применения соответ-
ствует популяционным значениям.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Рис. 2. Расположение Импланон НКСТ®, вводимого с помощью 
аппликатора4. 
Fig. 2. Position of Implanon NKST®, inserted using the applicator4.

4Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Импланон НКСТ®. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru›drugs›implanon-
nkst-46017/ Ссылка активна на 26.06.2022.
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Введение
Многие заболевания женской репродуктивной сферы 

связаны с ухудшением состояния кожи (усиленное фор-
мирование морщин, сухость и снижение тургора, акне, ги-
перпигментация), истончением и замедлением роста волос, 
диффузной/андрогенной алопецией, повышением ломко-
сти и замедлением роста ногтей. Местное лечение этих про-
блем врачами-дерматологами может улучшить состояние 
кожи. Однако патогенетические причины нельзя устранить 

только посредством эстетических процедур. В  настоящей 
работе систематизированы результаты исследований четы-
рех микронутриентов (миоинозитола – МИ, D-хироинози-
тола – ДХИ, марганца – Mn, фолиевой кислоты), оказыва-
ющих воздействие не только на женскую репродуктивную 
сферу, но и на состояние кожи и ее придатков. 

Кожа – сложный, быстро изменяющийся орган, функцио-
нирование которого опирается на взаимодействие различ-
ных типов клеток и сигнальных молекул. Центральными 

Перспективы применения экзогенных инозитолов  
для поддержания состояния кожи, волос и ногтей 
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Аннотация
Миоинозитол (МИ) и D-хироинозитол (ДХИ), использующиеся в терапии нарушений менструального цикла, синдрома поликистоза яичников (СПЯ), гирсу-
тизма, акне, гестационного диабета и других заболеваний, необходимы для внутриклеточной передачи сигнала от рецепторов инсулина и от других гормональ-
ных рецепторов. Клинический опыт показывает, что МИ и ДХИ, например в терапии СПЯ, оказывают положительное действие на состояние кожи, волос и 
ногтей. Эти эффекты МИ и ДХИ связаны не только с нормализацией передачи «инсулиновых» сигналов, но и с поддержкой дифференцировки и роста различных 
типов клеток кожи (кератиноцитов, фибробластов, эпителиоцитов и т.д.). Воздействие МИ и ДХИ на кожу и ее придатки, в том числе при заживлении ран, может 
быть усилено марганцем, который дает антиоксидантный эффект и улучшает состояние соединительно-тканной основы кожи, и фолиевой кислотой, участвую-
щей в обмене аминокислот, пролиферации и дифференцировке делящихся клеток.

Ключевые слова: миоинозитол, D-хироинозитол, марганец, фолиевая кислота, кожа, Дикироген
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Abstract
Myoinositol (MI) and D-chiroinositol (DCI), used in the therapy of menstrual disorders, polycystic ovarian syndrome (PCOS), hirsutism, acne, gestational diabetes, and other 
diseases, are required for intracellular signal transduction from insulin and other hormone receptors. Clinical practice shows that, for instance, MI and DCI in the treatment 
of PCOS improve the condition of skin, hair, and nails. These effects of MI and DCI are related to the normalization of insulin signaling and support of differentiation and 
growth of various skin cell types (keratinocytes, fibroblasts, epitheliocytes, etc.). The effects of MI and DCI on the skin and its appendages, including in wound healing, 
can be enhanced by manganese, which provides an antioxidant effect and improves the connective tissue matrix of the skin, and folic acid, which is involved in amino acid 
metabolism, proliferation, and differentiation of dividing cells.
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участниками многих внутриклеточных сигнальных каска-
дов являются производные МИ и ДХИ. Результаты анализа 
показали, что МИ, ДХИ и их производные необходимы для 
обеспечения эффектов инсулина, катехоламинов, гормонов, 
факторов роста, цитокинов и т.д. Более 1/2 инозитол-зави-
симых белков с известными функциями вовлечены в под-
держку иммунитета, сердечно-сосудистой системы и струк-
туры соединительной ткани [1]. 

В частности, такие производные МИ, как инозитол-1-фос-
фат, инозитол-1,4-бифосфат, инозитол-1,4,5-трифосфат (ИФ3), 
имеют принципиальное значение во внутриклеточной сигна-
лизации во время заживления ожогов и ран  [2]. Адекватная 
обеспеченность организма МИ оказывает противовоспали-
тельное действие на кожу [3]; ИФ3 и другие производные МИ 
влияют на скорость рубцевания ожогов [4].

В настоящей работе представлены результаты системати-
ческого анализа существующих данных о воздействии МИ, 
ДХИ, их синергистов – Mn и фолиевой кислоты – на состоя-
ние кожи. Последовательно рассмотрены участие МИ/ДХИ 
в воздействии инсулина на кожу (включая регуляцию мета-
болизма андрогенов), участие МИ/ДХИ в функционирова-
нии кератиноцитов и других видов клеток кожи (фибробла-
стов, меланоцитов, эпителиоцитов). Отдельно рассмотрено 
участие МИ и его производных в регуляции цикла роста 
волос.

МИ/ДХИ и воздействие инсулина на кожу и ее придатки
Одной из наиболее изученных ролей МИ/ДХИ и их про-

изводных является участие в передаче сигнала от рецептора 
инсулина. Инсулинорезистентность/глюкозотолерантность 
ассоциированы с нарушениями состояния кожных покро-
вов: склонностью к микротрещинам, истончением кожи, 
грибковыми заболеваниями, замедленным ранозажив-
лением и нарушениями пигментации после микротравм, 
угревой сыпи и т.д. У пациенток с избыточной массой тела 
отмечается ряд инсулинозависимых нарушений строения 
кожи. Например, при анализе группы пациенток с избы-
точной массой тела черный акантоз отмечен у 97%, кожные 
полипы – у 77%, фолликулярный гиперкератоз – у 42%, по-
дошвенный гиперкератоз – у 38%. Установлены достовер-
ные ассоциации между повышенным индексом массы тела, 
черным акантозом (p=0,003), кожными полипами (p=0,001) 
и подошвенным гиперкератозом (p=0,05) [5].

В процессе заживления ран и ожогов инсулин стимули-
рует клеточную миграцию в очаг поражения [6]. Он также 
улучшает заживление ран, поддерживая выживание кера-
тиноцитов [7], регулируя воспалительные реакции (снижая, 
в частности, количество и активность макрофагов) [8], ре-
зистентность к сепсису [9] и увеличивая синтез белка в об-
ласти повреждения кожи [10].

Молекулярные механизмы воздействия производных МИ/
ДХИ на чувствительность клеток к инсулину и связанное с 
обменом инсулина состояние кожи суммированы на рис. 1. 
После связывания инсулина с рецептором происходит, 
во-первых, фосфорилирование остатков тирозина β-субъ-
единиц рецептора, затем связывание фосфотирозинов бел-
ками SHC, Grb2, что инициирует восстановление тканей и 
заживление ран. Во-вторых, активированный рецептор ин-
сулина связывается с белками как субстрат инсулинового 
рецептора (IRS1/2), и происходит дальнейшая передача сиг-
нала через МИ-зависимую фосфатидил-инозитол-3-киназу 
(PI3K) и протеинкиназу В (РКВ, или Akt-киназа). Активация 
сигнальной ветви IRS/Akt стимулирует синтез структурных 
белков кожи (коллагена, эластина, протеогликанов и других), 
параллельно усиливая метаболизм гликогена и жиров (что 

необходимо для деления клеток кожи и восстановления ее 
структуры). Активация Akt стимулирует белок-транспортер 
GLUT-4, что облегчает поступление глюкозы в клетки, и сти-
мулирует синтез вазодилататора оксида азота, что увеличи-
вает микроциркуляцию крови в коже.

Инсулинорезистентность является фактором, ухудшаю-
щим заживление ран. В эксперименте инсулинорезистент-
ность, вызванная диетой с высоким содержанием насы-
щенных жиров (30 нед), сопровождалась формированием 
более рыхлой структуры коллагеновых волокон кожи [11]. 

Поступление 
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Рис. 1. Сигнальные каскады от рецептора инсулина, участвую-
щие в восстановлении кожи при заживлении ран.
Fig. 1. Insulin receptor signaling cascades involved in skin repair 
during wound healing.
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Рис. 2. Топическое применение инсулина стимулирует рано-
заживление: a – типичные изображения ран, обработанных 30 мкл 
физраствора (контроль) или 0,03 МЕ инсулина в 30 мкл физраствора; 
b – при использовании инсулина достоверно повышается скорость 
затягивания поверхности раны (р<0,05). 
Fig. 2. Topical insulin stimulates wound healing: a — typical images 
of wounds treated with 30 µl saline (control) or 0.03 IU of insulin in 30 µl 
saline; b — the use of insulin significantly increases the rate of wound 
surface closure (p<0,05). 
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Действие топического применения инсулина на ранозажив-
ление связано, в частности, с поддержкой выживания и ми-
грации кератиноцитов [7] (рис. 2).

Важным синергистом МИ в передаче сигнала от рецеп-
тора инсулина является ДХИ – еще один из 9 стереоизоме-
ров 6-атомного спирта – инозитола. ДХИ входит в состав 
специфических инозитоловых фосфогликанов, являющих-
ся медиаторами действия инсулина. Экспериментальные 

и клинические исследования показывают, что метаболизм 
ДХИ тесно взаимосвязан с эффектами инсулина, воспале-
нием, метаболизмом андрогенов и эстрогенов, созреванием 
ооцитов, обменом нейротрансмиттеров [12]. ДХИ входит в 
состав инозитоловых фосфогликанов, опосредующих дей-
ствие инсулина на клетки. Например, ДХИ-фосфогликан 
DCI-IPG, взаимодействует с фосфолипазами (PLC/D) и с 
рецептором инсулина [13].

Дотации ДХИ и МИ повышают чувствительность кле-
ток к инсулину и оказывают положительное действие на 
состояние кожи [14]. Так, активация экспрессии гена ино-
зитол-зависимого фермента IRE1 способствует заживле-
нию диабетических ран посредством модуляции уровней 
регуляторных микроРНК [15, 16]. Дотации ДХИ и МИ 
способствуют повышению чувствительности клеток к ин-
сулину  [12]. Комбинированная терапия МИ и ДХИ (соот-
ношение 10:1, 1100 мг/сут, 6 мес) у пациенток с СПЯ (n=70) 
приводила не только к значительному снижению массы 
тела, но и значительно улучшала состояние кожи уже через 
3 мес применения [17].

Инсулин, МИ и снижение избыточной секреции андрогенов 
Возникающие при дефиците инозитолов инсулиноре-

зистентность и гиперинсулинемия способствуют, в част-
ности, нарушениям метаболизма андрогенов, которые 
связаны с возникновением гирсутизма, акне, андрогенной 
алопеции  [18]. Увеличение уровня 17-альфа-гидроксилазы 
при стимуляции текальных клеток инсулином опосредова-
но PI3K, участвующей в сигнальном каскаде инсулина [19].

Взаимосвязь между нарушением прохождения сигнала по 
каскаду от рецептора инсулина с андрогенными нарушени-
ями подтверждена в клинических исследованиях. Напри-
мер, пациентки с СПЯ (n=50) получали МИ в течение 6 мес. 
Через 3 мес уровни тестостерона, свободного тестостерона, 
инсулина в плазме существенно снизились. Гирсутизм и 
акне достоверно уменьшились после 6 мес применения [20]. 
Схожие результаты получены и в других клинических ис-
следованиях с оценкой эффектов МИ и ДХИ [17, 21, 22].

Инозитолы и функция кератиноцитов
Кератиноцит – основной тип клеток, формирующих эпи-

дермис. Кератиноциты синтезируют кератины, фибрилляр-
ные белки кожи, обладающие высокой механической проч-
ностью и образующие в процессе ороговения придатки 
кожи (волосы и ногти). МИ поддерживает рост кератиноци-
тов эпидермиса в культуре. При оптимальной концентра-
ции в 55 мкМ (10 мкг/мл) МИ увеличивал скорость роста 
кератиноцитов примерно в 3 раза по сравнению с питатель-
ной средой с низкой концентрацией МИ (0,3 мкМ) [23].

Заметим, что упоминаемое ранее воздействие топического 
применения инсулина на ранозаживление связано, в частно-
сти, с поддержкой выживания и миграции кератиноцитов [7]. 
Инсулин стимулирует сигнальный белок Rac1 посредством 
описанного выше МИ-зависимого каскада PI3K/Akt (рис. 3).

Akt-киназа активируется инсулином через сигнальный 
белок PI3K и контролирует биосинтез фактора ангиогенеза 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) в слое кератиноци-
тов (рис. 4). Активные формы Akt-киназы – pAkt(Ser-473), 
pAkt(Thr-308) и другие – практически полностью отсут-
ствовали в ранах кожи на модели диабета. Специ фическое 
ингибирование PI3K вортманнином нарушало воздействие 
инсулина на биосинтез VEGF [24].

Активность PI3Kγ принципиально важна для глобальной 
координации направления движения кератиноцитов в про-
цессе заживления раны. Эта координация происходит под  
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Рис. 3. МИ-зависимая активация инсулином сигнального белка 
Rac1, стимулирующего выживание кератиноцитов в культуре 
клеток. Клетки обрабатывались 10-7 М инсулина в течение 3 или 
5 мин. Инсулин стимулирует транслокацию белка Rac1 через мембра-
ну (синие пятна), а также ундуляцию мембраны мигрирующих клеток 
(стрелки).
Fig. 3. MI-dependent activation by insulin of the Rac1 signaling 
protein that stimulates keratinocyte survival in cell culture. Cells 
were treated with 10-7 M insulin for 3 or 5 min. Insulin stimulates the 
translocation of Rac1 protein across the membrane (blue spots) and the 
membrane undulation of migrating cells (arrows).
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Рис. 4. Локализация активной формы Akt-киназы в регенери-
рующей коже. Показаны две основные фосфорилированные  
(т.е. активированные посредством МИ) формы киназы: pAkt(Ser-473) 
и pAkt(Thr-308). Окрашивание антителами, масштабная планка 50 мм. 
Обозначению «gt» соответствует грануляционная ткань; «he» – гипер-
пролиферирующий эпителий; «sc» – поверхностный струп.
Fig. 4. Localization of the active form of AKT kinase in regenerating 
skin. Two major phosphorylated (i.e. activated by MI) forms of kinase: 
pAkt(Ser-473) and pAkt(Thr-308). Antibody staining, scale bar 50 mm; gt – 
granulation tissue; he – hyperproliferative epithelium; sc – superficial crust.
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воздействием слабых, но высокоструктурированных элек-
трических полей кожи. Нарушение целостности эпителия 
вызывает эндогенные электрические поля, вдоль силовых 
линий которых и организуется ранозаживление. Воздей-
ствие линий электрического поля на кератиноциты вызы-
вает активацию PI3Kγ-зависимых каскадов, отвечающих 
за электротаксис кератиноцитов (т.е. движение клеток в 
соответствии с направлением внешнего электрического 
поля). Делеция гена каталитической субъединицы PI3Kγ 
(ген Pik3cg) уменьшала электротаксис кератиноцитов и на-
рушала регенерацию эпителия [25] (рис. 5).

МИ опосредует сигнальные пути и других рецепторов, 
важных для функции кожи. Например, кортиколиберин 
(CRH) и его рецепторы (CRH-R1 и CRH-R2) экспрессируют-
ся в коже и участвуют в регуляции кератиноцитов и цикла 
роста волос. Активация рецепторов кортиколиберина опо-
средована ИФ3, ионами Ca2+ и воздействует на дифференци-
ровку, деление и жизнеспособность кератиноцитов [26, 27].

Воздействие фактора VEGF на структуру кожи также 
опосредуется с участием производных МИ. Например, ва-
зодилатирующее действие VEGF в сосудистом русле кожи 
осуществляется посредством активации фосфолипазы С и 
протеинкиназы С за счет увеличения уровней ИФ3. Затем 
ИФ3 стимулирует секрецию Са2+, что приводит к повыше-
нию синтеза вазодилататора окисида азота [28].

Роль инозитолов в функционировании  
других видов клеток кожи

Помимо воздействия на основные структурные клет-
ки кожи (кератиноциты) МИ также важен для функцио-
нирования фибробластов, меланоцитов и эпителиоцитов. 
В  фибробластах кожи человека найдены фосфолипазы β3, 
β4, γ1, δ1, δ3, ε [29], участвующие в МИ-зависимой внутри-
клеточной передаче сигналов ростовых факторов. При за-
живлении ран фибробласты изменяют паттерны миграции, 
деления, синтеза коллагена, дифференциации в миофибро-
бласты и процессы апоптоза. Возникающие при дефиците 
МИ нарушения ухудшают заживление ран [30].

В эксперименте ИФ3 регулирует биосинтез и секрецию 
эйкозаноидов в области ожога: снижается секреция тром-
боксана В2 (p<0,01) и лейкотриена B4 (p<0,05). На необож-
женной коже ИФ3 увеличивал секрецию простагландина 
Е (p<0,01), лейкотриена В4 (p<0,01) и не влиял на уровни 
тромбоксана В2 [31] (рис. 6). Омега-3-эйкозапентаеновая 
кислота улучшает всасывание МИ клетками фибробластов 
кожи посредством Na-K-АТФ-аз [32].

Опиомеланокортиновые пептиды, альфа-меланоцит сти-
мулирующий гормон (альфа-MSH), адренокортикотроп-
ный гормон играют ключевую роль в дифференцировке ме-
ланоцитов и в регуляции меланогенеза. PI3K необходима для 
получения эффектов этих трех гормонов [33].

В эпителиоцитах МИ также способствует ускорению ра-
нозаживления. Например, хлорид лития стимулирует уве-
личение уровня активных форм МИ (ИФ3 и других, в соот-
ветствии с ингибирующим воздействием лития на фермент 
инозитол фосфатазу), что важно для заживления ран [34] и 
устранения гиперпролиферации эпителия [35]. 

Во всех типах клеток кожи производные МИ/ДХИ ока-
зывают позитивное воздействие на ее состояние. В экспе-
рименте топическое применение ИФ3 приводило к значи-
тельному ингибированию ишемии, возникающей при ожоге 
кожи (р<0,001 по сравнению с контролем, физраствор) [36]. 
Инозитол-трифосфат-3-киназа B (Itpkb) и ее продукт ино-
зитол-1,3,4,5-тетракисфосфат (ИФ4) ускоряют зажив-
ление ран. Синтезируя ИФ4, фермент Itpkb участвует в 
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**p<0,01). 
Fig. 6. Eicosanoid levels in skin cells when exposed to IF3, 
indomethacin or saline (*p<0.05; **p<0.01). 

a

b

c

d

e g

f

5 мка/см2

Na+K+

0 mV
+25 mV

CI-

V

Pik3cg+/+ Pik3cg+/+ Pik3cg+/+

Pik3cg-/- Pik3cg-/- Pik3cg-/-

Рис. 5. Электротаксис кератиноцитов осуществляется посред-
с твом белка PI3Kγ (ген Pik3cg): a – ранение вызывает боковые 
электрические поля, направленные к центру раны (красная стрелка), 
возникающие вследствие коллапса локальной трансэпителиальной 
разницы потенциалов (V). Черные стрелки обозначают размеры и 
направления токов; b, c – нарушение электротаксиса кератиноцитов. 
Красные линии и синие стрелки представляют траектории и направ-
ления движения клеток. Pik3cg+/+ – норма, Pik3cg-/- – делеция гена; 
d–f – нарушение электротаксиса при смене полярности электриче-
ского поля. При смене полярности поля на обратную кератиноциты 
удаляются из области раны. При делеции гена выраженной смены 
направления движения не происходит.
Fig. 5. Electrotaxis of keratinocytes is performed via the PI3Kγ 
protein (Pik3cg gene): a – the injury causes lateral electric fields directed 
toward the center of the wound (red arrow), resulting from collapse of the 
local transepithelial potential difference (V). The black arrows indicate the 
dimensions and directions of the currents; b, c – disruption of keratinocyte 
electrotaxis. The red lines and blue arrows represent the trajectories and 
directions of cell movement. Pik3cg+/+ – normal, Pik3cg-/- – gene deletion; 
d–f – disruption of electrotaxis when the polarity of the electric field 
changes. When the field polarity is reversed, keratinocytes are removed from 
the wound area. In the case of gene deletion, there is no pronounced change 
in the movement direction.
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ранозаживлении путем модуляции скорости волны вну-
триклеточного кальция (рис. 7). ИФ4 регулирует уровни 
внутриклеточного Са2+ за счет секреции ионов Са2+ из депо 
в эндоплазматическом ретикулуме [37].

Дефицит МИ в рационе (потребление менее 29 мг/кг) 
негативно влияет на рост, антиоксидантную активность и 
неспецифический иммунитет кожи [38]. D-пинитол, про-
дукт биотрансформаций МИ, снижает воспаление кожи на 
модели псориаза у мышей, воспроизводимой посредством 
имиквимода. D-пинитол уменьшал выраженность механи-
ческого истирания кожи, истончения эпителия, воспаления 
и количество фибротических участков, лихенизации и су-
хости кожи, повышая уровни эндогенных антиоксидантов: 
глутатиона, супероксиддисмутазы и каталазы посредством 
ингибирования каскада NF-kB [39].

О роли Mn как синергиста инозитолов  
в поддержании функционирования кожи

Mn является эссенциальным микроэлементом, необхо-
димым для нормального роста и развития различных тка-
ней организма. Дефицит Mn ассоциирован с нарушениями 
репродуктивной функции и с резким замедлением роста. 
В протеоме найдено 320 Mn-зависимых белков, необходи-
мых для поддержания широкого спектра метаболических 
функций. Нутрициальная недостаточность Mn, так же как и 
перегрузка (вследствие профессиональных, экологических 
факторов), нарушают нормальное функционирование этих 
белков [40].

Анализ 47 652 публикаций позволил систематически опи-
сать молекулярную физиологию Mn. Достаточная обеспечен-
ность организма ионами Mn2+ необходима для поддержания 
менструального цикла, структуры соединительной ткани 
у беременной и плода, системы антиоксидантной защиты и 
биологических эффектов железа [41] и профилактики пато-
логий беременности [42, 43].

Mn прежде всего необходим для синтеза так называе-
мой «гелеобразной среды» внеклеточного матрикса соеди-
нительнотканной основы кожи. Гелеобразная среда об-
разована протеогликанами – чрезвычайно растянутыми 
полипептидными цепями с полисахаридами гликозаминогли-
канами, присоединенными посредством ковалентных связей.  
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Рис. 7. Фермент Itpkb участвует в распространении «волны» Са2+, необходимой для заживления ран. Масштабная планка 20 мкм; 
звездочки указывают расположение ран. Делеция гена Itpkb ухудшает распространение волны Ca2+. Примеры распространения волны Ca2+: при 
повреждении контрольного образца ткани (вверху), повреждении образца ткани от животного с делецией Itpkb (в центре) и повреждении образца 
ткани от животного с делецией Itpkb с добавлением 0,5 мкмоль/л ИФ4 (внизу). 
Fig. 7. The enzyme Itpkb is involved in the propagation of the Ca2+ wave necessary for wound healing. The scale bar is 20 µm; the asterisks 
indicate the location of the wounds. Deletion of the Itpkb gene impairs Ca2+ wave propagation. Examples of Ca2+ wave propagation: damage to a control 
tissue sample (top), damage to a tissue sample from an animal with Itpkb deletion (center), and damage to a tissue sample from an animal with Itpkb 
deletion with 0.5 μmol/L IF4 added (bottom). 
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Рис. 8. Повышение экспрессии рецептора IP3R3 в быстро 
обновляющихся тканях: a – окрашивание IP3R3 в клетках эпителия 
тонкого кишечника. Черные стрелки указывают на окрашивание 
IP3R3, синие – на отсутствие окрашивания IP3R3; b – окрашивание 
IP3R3 хорошо заметно в волосяном фолликуле.
Fig. 8. Upregulation of the IP3R3 receptor in rapidly renewing 
tissues: a – IP3R3 staining in small intestine epithelial cells. Black arrows 
indicate IP3R3 staining; blue arrows indicate no IP3R3 staining; b – IP3R3 
staining is clearly visible in the hair follicle.
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Mn-зависимые галактозилксилозил-глюкуронозилтрансфе-
разы играют важную роль в биосинтезе таких гликозами-
ногликанов, как хондроитинсульфат, дерматансульфат, ге-
парансульфат. Mn-зависимые β-галактозилтрансферазы 
участвуют в биохимических модификациях гликозаминогли-
канов, и активность этих ферментов оказывает значительное 
влияние на структуру внеклеточного матрикса соединитель-
ной ткани. Например, дефицит Mn-зависимой ксилозил- 
бета-1,4-галактозилтрансферазы  7 (ген  B4GALT7) связан с 
одной из форм синдрома Элерса–Данло (склонность к выви-
хам, хрупкая или гиперэластичная кожа, хрупкие кровяные 
сосуды и  т.д.)  [1]. Активность всех этих ферментов резко 
снижается при дефиците Mn, необходимого для образования 
соответствующих активных центров ферментов. 

Mn, включенный в состав антиоксидантных ферментов 
супероксиддисмутаз, также дает антиоксидантный эффект. 
Недостаточная активность антиоксидантного фермен-
та Mn-супероксиддисмутазы ускоряет старение кожи [44].  
Дотации Mn защищают фибробласты кожи человека от 
окислительного повреждения, вызываемого при воздей-
ствии ультрафиолетового излучения или перекиси водоро-
да на клетки в культуре [45].

Mn необходим для экспрессии интегринов, участвующих 
в процессах ранозаживления. Интегрины, экспрессируемые  
кератиноцитами базального слоя (α2β1, α3β1, α6β4 и αVβ5), 
играют существенную роль в реэпителизации ран. Экспрес-
сия этих интегринов регулируется цинком, медью и Mn. Дей-
ствие цинка направлено преимущественно на интегрины α3, 
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Рис. 9. Нарушения цикла волос при экспериментальной делеции гена Itpr3: a – вид сбоку, 5 нед; b – морфология волос (планка 50 мм), 
при делеции – более рыхлые волокна; c, d – вид со спины, 8 нед и 6 мес; е – нарушения структуры кожи, С – со стороны хвоста, R – со стороны 
черепа; f – внешняя и внутренняя стороны кожи при делеции Itpr3-/-, красная линия указывает на границу области алопеции; g – окрашивание 
гематоксилином-эозином сагиттальной секции кожи спины при делеции Itpr3-/-. 

Fig. 9. Hair cycle abnormalities in experimental deletion of the Itpr3 gene: a – side view, 5 weeks; b – hair morphology (bar 50 mm), more loose 
fibers in case of deletion; c, d – dorsal view, 8 weeks and 6 months; e – skin structure abnormalities, C – tail side, R – skull side; f – outer and inner sides  
of the skin in the Itpr3-/- deletion, with the red line indicating the boundary of the alopecia area; g – hematoxylin-eosin staining of the sagittal section  
of the dorsal skin at Itpr3-/- deletion.
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Рис. 10. Нарушения цитоскелета при делеции гена Itpr3 в волосяных фолликулах: а – корневые части многих волос в фазе телогена 
охвачены кутикулой с «зазубренностями» (звездочки) и смешиваются с более толстыми анагеновыми волосами, покрытыми гладкой кутикулой; 
b – нормальный волосяной фолликул, * – волос, S – сальные железы; c – тонкие корни волос встречаются довольно редко (звездочки), волосяные 
каналы заняты одиночными волосами в фазе анагена (толстые стрелки) или смешанными волосами в фазах анагена и телогена (тонкие стрел-
ки); d – расслоение кератина (стрелки) при делеции; е – волосяной фолликул при делеции гена.

Fig. 10. Cytoskeletal abnormalities in the Itpr3 gene deletion in hair follicles: a – the root parts of many hairs in the telogen phase are covered by 
a serrated cuticle (asterisks) and are mixed with thicker anagen hairs covered by a smooth cuticle; b – normal hair follicle, * – hair, S – sebaceous glands; 
c – thin hair roots are quite rare (asterisks), hair channels are occupied by single hairs in anagen phase (thick arrows) or mixed hairs in anagen and telogen 
phases (thin arrows); d – keratin foliating (arrows) in gene deletion; e – hair follicle in gene deletion.
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α6, αV, влияющие на клеточную подвижность в фазе проли-
ферации заживления ран, а действие меди – на интегрины α2, 
β1 и α6, экспрессируемые кератиноцитами на заключитель-
ной фазе заживления. Mn индуцирует экспрессию интегри-
нов α6, αV, α2, β1, α6, что важно и для фазы пролиферации, и 
для заключительной фазы ранозаживления [46].

Фолаты и кожа
Фолаты являются важным ростовым фактором деления 

клеток и необходимы для обмена гомоцистеина. Дефицит 
фолатов ассоциирован с развитием провоспалительных 
реакций. Уровень сывороточного витамина B12 и фолиевой 
кислоты значительно ниже при папуло-пустулезной роза-
цеа – хроническом воспалительном заболевании кожи [47]. 
Уровни фолиевой кислоты обратно пропорциональны 
уровням провоспалительных маркеров (фактора некроза 
опухоли α, интерлейкина-1β и -12) [48]. 

Фолиевая кислота способствует заживлению ран у мышей 
с диабетом путем подавления окислительного стресса [49]. 
В клиническом исследовании показано, что она стимулиру-
ет заживление ран на слизистой оболочке полости рта [50], 
язв диабетической стопы [51], поддерживает синтез колла-
гена и повышает упругость кожи человека [52].

МИ и цикл роста волос
Различают три стадии развития волосяного фолликула: 

анаген (период роста), катаген (переход от одной стадии 
к другой) и телоген (период покоя). В поддержании цикла 
принимает непосредственное участие внутриклеточный 
рецептор ИФ3 (ген IP3R3). Повышение экспрессии гена ре-
цептора отмечается во время апоптоза и роста клеток воло-
сяного фолликула [53] (рис. 8).

Инозитолтрифосфатный рецептор 3-го типа (ген Itpr3) 
экспрессируется в волосяных фолликулах и играет важную 
роль в регуляции цикла волос. Делеция гена Itpr3 в экспе-
рименте у мышей приводила к выраженной алопеции, ха-
рактеризовавшейся циклическим выпадением и отрастани-
ем волос [54]. Полоса алопеции проходила вдоль оси тела 
(рис.  9). Хотя рост волос и активность клеток волосяного 
матрикса в фазе анагена были нормальными при делеции 
гена Itpr3  (-/-), волосы на телогеновой стадии были слабо 
прикреплены к волосяным фолликулам и легко удалялись 
(в отличие от более крепко прикрепленных волос в кон-
трольной группе без делеции гена Itpr3, +/+). Отмечено, что 
при делеции гена Itpr3 кератиноциты, окружающие волосы 
в телогеновой фазе, характеризуются разреженными нитя-
ми кератина [54] (рис. 10).

Таким образом, МИ, ДХИ и их синергисты – Mn и фоли-
евая кислота – способствуют поддержанию нормального 
состояния кожи и ее придатков. В России зарегистриро-
ван витаминно-минеральный комплекс Дикироген® (Pizeta 
Pharma, Италия), включающий 1 тыс. мг МИ и 200 мг ДХИ 
(т.е. в соотношении 5:1), фолиевую кислоту (200 мкг) и 
Mn (5 мг). Дикироген® рекомендован для улучшения функ-
ционального состояния женской репродуктивной системы, 
в том числе при нарушениях менструального цикла, пред-
менструальном синдроме, гиперандрогении (в том чис-
ле  СПЯ) и для прегравидарной подготовки. Mn в составе 
средства Дикироген® представлен в виде органической соли 
(пироглутамата марганца), характеризующейся хорошими 
органолептическими свойствами, высокой биодоступно-
стью и низкой токсичностью. 

Беременным и кормящим женщинам Дикироген® реко-
мендовано принимать по согласованию и под наблюдением 
врача.
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Заключение
В практике акушера-гинеколога, дерматолога и эндокри-

нолога часто встречаются пациентки, предъявляющие жа-
лобы на выпадение волос и ухудшение состояния кожи, в 
том числе замедленное заживление ран. Надлежащее вос-
становление целостности кожи после повреждений той 
или иной природы необходимо для поддержания барьер-
ной функции кожи, оно имеет важное эстетическое значе-
ние. 

МИ и ДХИ необходимы для внутриклеточной передачи 
сигнала от рецепторов инсулина и от других гормональных 
рецепторов, поэтому на состояние кожи и ее придатков 
влияет гомеостаз инозитолов.

Дотации МИ/ДХИ способствуют увеличению чувстви-
тельности клеток к различным гормонам, поддержке роста 
различных типов клеток кожи (кератиноцитов, фибробла-
стов, эпителиоцитов), улучшению структуры, микроцир-
куляции и цвета кожи. Регенерирующий, противовоспа-
лительный, антиоксидантный эффекты инозитолов могут 
быть дополнены синергизмом с Mn (рис. 11).
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Введение
Бактериальный вагиноз (БВ) – наиболее частая причина 

патологических вагинальных выделений среди женщин ре-
продуктивного возраста. Распространенность БВ в мире ко-
леблется от 15 до 80% в зависимости от возраста и наличия 
факторов риска [1]. БВ сопряжен с тяжелыми инфекционно- 
воспалительными заболеваниями в акушерско-гинеколо-
гической практике, что приводит к серьезным проблемам 

здоровья и репродуктивной функции и снижает качество 
жизни. 

Нарушение нормального биоценоза влагалища вызывает 
снижение барьерных функций и повышает восприимчи-
вость к ВИЧ и другим инфекциям, передаваемым половым 
путем. Так, J. Atashili и соавт. в результате проведенного ме-
таанализа, включавшего 23 исследования (30 739 женщин) 
выявили, что наличие БВ ассоциировано с повышением  

Короткие курсы антимикробной терапии  
при бактериальном вагинозе: возможности  
современной фармакологии
Е.В. Ших, Н.Б. Лазарева*, Т.М. Пономаренко
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Бактериальный вагиноз сопряжен с развитием тяжелых инфекционно-воспалительных заболеваний в акушерско-гинекологической практике, а также приводит 
к снижению качества жизни у женщин репродуктивного возраста. При этом его распространенность в мире достигает 80%. Таким образом разработка новых 
эффективных и безопасных методов антимикробной терапии становится актуальной проблемой. В статье представлен обзор современной антимикробной тера-
пии при бактериальном вагинозе и проведена оценка безопасности и эффективности коротких курсов антимикробной терапии с помощью комбинированных 
препаратов для интравагинального применения.
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Abstract 
Bacterial vaginosis is associated with severe infectious and inflammatory diseases and reduces the quality of life in women of reproductive age. Its worldwide prevalence is up 
to 80%. Thus, the development of new effective and safe methods of antimicrobial therapy becomes an urgent problem.
This article provides a review of current antimicrobial therapies for bacterial vaginosis and evaluates the safety and efficacy of short courses of antimicrobial therapy using 
combined agents for intravaginal use.
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риска инфицирования ВИЧ на 60% (относительный 
риск 1,6, 95% доверительный интервал 1,2–2,1) [2]. БВ также 
ассоциирован с увеличением риска развития генитально-
го герпеса, хламидиоза, гонореи и других инфекций [3, 4].  
Одной из основных проблем при лечении БВ является вы-
сокая частота рецидивов заболевания, которая, по некото-
рым данным, может достигать 70% в течение 9 мес от мо-
мента постановки диагноза [5].

Этиология БВ
Как известно, БВ не характеризуется наличием опреде-

ленного микроорганизма, а является результатом образова-
ния бактериальной биопленки на эпителии влагалища. Ос-
новным компонентом этой биопленки является Gardnerella 
vaginalis. В 2014 г. J. Schwebke и соавт. предложили концеп-
цию патогенеза БВ, в которой ведущую роль отводят именно 
G. vaginalis в качестве инициатора, в то время как другие ми-
кроорганизмы, ассоциированные с замещением нормаль-
ной микрофлоры влагалища, присоединяются вторично 
(Mobiluncus curtisii, Mobiluncus mulieris, Mycoplasma hominis 
и многие анаэробные бактерии, такие как Bacteroides  spp., 
Prevotella spp., Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp., 
Porphyromonas spp.) [6]. 

G. vaginalis обладает доказанной способностью к фор-
мированию на поверхности урогенитальной слизистой 
микробных биопленок. Биопленка (biofilm) – это конгло-
мерат микроорганизмов, расположенных на какой-либо 
поверхности, их клетки связаны друг с другом при помощи 
выделяемого ими полимерного компонента внеклеточного 
матрикса [7]. Микроорганизмы образуют биопленку под 
влиянием многих факторов, включая возможность адге-
зии, наличие питательных веществ и агрессивных субстан-
ций, концентрации кислорода и т.д. В режиме образования 
биопленки микроорганизмы изменяют свое поведение, 
что регулируется степенью экспрессии разных генов и ме-
ханизмами quorum sensing [8]. Как правило, в одной био-
пленке может одновременно находиться от 10 до 12 раз-
личных генотипов G. vaginalis, что обеспечивает ей более 
длительное существование и жизнеспособность [9]. Про-
чие представители встречаются намного реже, в том числе 
бактерии, принадлежащие к родам Bacteroides, Lactobacillus, 
Corynebacterium, Ruminococcus, Veillonella и Streptococcus.

Антимикробная терапия БВ.  
Комбинированные лекарственные препараты

Подходы к лечению вагинитов и вагинозов претерпели 
значительную трансформацию в течение последних десяти-
летий – от спринцеваний антисептиками и системного при-
менения антибиотиков до местного использования разных 
комбинированных препаратов. 

В соответствии с современными клиническими рекомен-
дациями эрадикационная терапия БВ показана неберемен-
ным женщинам только при симптомах БВ (около 1/2 всех 
случаев БВ) [10]. Для БВ при асимптомном течении в целом 
характерна низкая эффективность терапии по восстановле-
нию нормального биоценоза влагалища и частые рециди-
вы заболеваний. Согласно Европейским рекомендациям и 
рекомендациям Всемирной организации здравоохранения 
терапия БВ без выраженной симптоматики у небеременных 
женщин целесообразна исключительно перед хирургиче-
скими и инвазивными диагностическими гинекологически-
ми процедурами, в то время как терапия БВ у беременных 
как при симптомном течении, так и при бессимптомном, 
показана в случае преждевременных родов или поздних 
выкидышей в анамнезе [11].

Основным направлением в лечении БВ должна являться 
элиминация повышенного количества анаэробных микро-
организмов, что достигается с помощью этиотропных пре-
паратов группы 5-нитроимидазола (внутрь или интраваги-
нально) или клиндамицина (внутрь или интравагинально). 
Как в отечественных, так и в зарубежных руководствах эти 
препараты рекомендованы в качестве терапии 1-й линии в 
большинстве случаев. Сравнительная клинико-фармаколо-
гическая характеристика производных 5-нитроимидазолов 
представлена в табл. 1.

Однако в настоящее время при антимикробной терапии 
БВ предпочтение отдают лекарственным формам для мест-
ного применения, в состав которых входят лекарственные 
компоненты с антианаэробным и антимикотическим дей-
ствием, что связано с их большей эффективностью и удоб-
ством режима применения, обеспечивающими высокую 
приверженность терапии. 

В целом результаты клинических исследований свиде-
тельствуют об отсутствии преимуществ системной анти-
микробной терапии над местными интравагинальными ле-
карственными средствами. Сравнительное проспективное 
исследование J. Thulkar и соавт. продемонстрировало сход-
ную клиническую эффективность метронидазола (2 г), тини-
дазола (2 г), секнидазола (2 г) и орнидазола (1,5 г). К концу 
1-й недели доля клинического излечения достигала 100% при 
использовании тинидазола и орнидазола, к концу 4-й  недели 
наблюдения – 97,7%. Эффективность метронидазола к концу 
4-й недели наблюдения была самой низкой (77,9%), секнида-
зола – на уровне 80,2% [13]. Важно также, что местное вве-
дение лекарственных средств снижает фармакологическую 
нагрузку на организм женщины [14]. Оценка эффективности 
подобных комбинированных препаратов продемонстриро-
вала, что сочетание антибактериальных и противогрибковых 
компонентов достоверно обеспечивает меньшее количество 
рецидивов БВ: 52% при монотерапии vs 33% при комбиниро-
ванной терапии, с оценкой через 104 дня после лечения [15].

Согласно современным представлениям средство для ле-
чения вагинальных инфекций должно соответствовать сле-
дующим требованиям [16]:

•  иметь широкий спектр антимикробного действия;
•  содержать эффективную дозировку действующих ком-

понентов и иметь кратность приема, достаточные для 
преодоления резистентности микроорганизмов;

•  оказывать минимальное воздействие на собственные 
лактобактерии; 

•  иметь лекарственную форму, комфортную для исполь-
зования в целях повышения приверженности лечению.

В настоящее время в Российской Федерации зарегистри-
рован широкий спектр комбинированных лекарственных 
средств для интравагинального использования. Как правило, 
каждый из препаратов содержит производное 5-нитроими-
дазола в качестве основного действующего вещества (метро-
нидазол, тинидазол, секнидазол, орнидазол). В 2021 г. в России 
зарегистрирован новый лекарственный препарат Гайномакс 
плюс – первая одобренная фиксированная комбинация 
3  действующих веществ: тинидазола (300 мг), тиоконазола 
(200 мг) и лидокаина (100 мг). Его эффективность определя-
ется сочетанным действием входящих в состав компонентов: 
тиоконазол активен в отношении Candida spp., а также хла-
мидий, трихомонад и ряда грамположительных бактерий, а 
тинидазол проявляет активность в отношении G.  vaginalis, 
Mobiluncus spp., анаэробных бактерий и Trichomonas vaginalis. 

Тинидазол представляет собой 1-[2-(этилсульфонил) этил]- 
2-метил-5-нитроимидазол – синтетический антибактери-
альный и антипротозойный препарат из группы 5-нитро-



https://doi.org/10.26442/20795696.2022.4.201826 REVIEW

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 271–276. GYNECOLOGY. 2022; 24 (4): 271–276. 273

имидазолов. По химической структуре является произво-
дным метронидазола, полученным путем замещения группы  
2-(гидроксил)этил в основной цепи 5-нитроимидазола на 
2-(этилсульфонил)этил. Тинидазол активен в отношении 
T. vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia (Giardia 
intestinalis), а также оказывает бактерицидное действие в 
отношении анаэробных микроорганизмов: Bacteroides  spp., 
Clostridium spp., Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Pepto-
coccus spp., Peptostreptococcus spp., Veillonella spp. 

Тинидазол – это наиболее современный представитель 
5-нитроимидазолов, его преимуществами являются более 
длительный период полувыведения и благоприятный про-
филь побочных эффектов. В рандомизированном двойном 
слепом исследовании частота излечения через 4 нед после 
окончания терапии у пациенток с БВ при лечении тини-
дазолом в низкой дозе (500 мг/сут per os 5 дней) была зна-
чительно выше в сравнении с терапией метронидазолом 
(500 мг 2 раза в сутки 5 дней) – 94,5% vs 75% соответственно 
(р=0,0013) [17]. Тинидазол лучше переносится пациентка-

ми ввиду меньшего количества нежелательных явлений со 
стороны желудочно-кишечного тракта [18]. Таким образом, 
данное средство имеет преимущество перед метронидазо-
лом в лечении БВ, поскольку обладает лучшим фармакоки-
нетическим профилем (пролонгированный период полу-
выведения) и более широким спектром антибактериальной 
активности. С учетом указанных преимуществ тинидазол 
одобрен Управлением по контролю пищевых продуктов и 
лекарств США для лечения БВ [19]. Важным достоинством 
тинидазола следует признать отсутствие влияния на флору 
даже в высоких разовых дозах (до 2 г) [20].

Тиоконазол сочетает в себе противогрибковое действие 
в отношении дерматофитов Trichophyton, Microsporum, 
Epidermophyton, а также дрожжевых и дрожжеподобных 
грибов рода Candida (albicans и non-albicans) с антибакте-
риальным действием по отношению к грамположитель-
ным бактериям Staphylococcus и Streptococcus. Тиоконазол 
активен в отношении T. vaginalis, G. vaginalis, Bacteroides 
spp. и оказывает фунгицидное и бактерицидное действия.  

Таблица 1. Сравнительная клинико-фармакологическая характеристика 5-нитроимидазолов [12]
Table 1. Comparative clinical pharmacology characteristics of 5-nitroimidazoles [12]

Метронидазол Тинидазол Секнидазол Орнидазол

Фармакокинетика

Биодоступность, % Не менее 80 Около 100 Около 80 90
Пиковая концентрация препа-
рата в сыворотке крови, мкг/мл 13,5 40–51 36–46 6–36

Время достижения максималь-
ной концентрации вещества, ч 3 2 3–4 3 

Период полувыведения, ч 8–10 12–14 20 13

Связывание с белками плазмы, % Не более 10–20 12 Менее 5 13

Выведение почками, % 40–80 (20% в неизмененном виде)
25% в неизменен-

ном виде; 12%  
в виде метаболитов

Выводится  
в основном с мочой; 
около 50% принятой 
дозы экскретируется 

за 120 ч

60–80% в виде мета-
болитов; около 4%  

в неизмененном виде

Фармакодинамика

Механизм действия

Производное 5-нитроимидазола обладает антибактериальным 
и антипротозойным действием. Восстанавливает 5-нитрогруппу 

за счет транспортных белков анаэробных бактерий и простейших 
микроорганизмов. Восстановленная 5-нитрогруппа ингибирует 
синтез нуклеиновых кислот ДНК клеток микроорганизмов, что 

приводит к их гибели. Для секнидазола характерен двойной 
механизм действия: наряду с нарушением репликации ДНК ми-
кробов вызывает образование свободных радикалов, которые 

также оказывают повреждающее действие на ДНК микроба.

Спектр активности 
T. vaginalis, E. histolytica, Bacteroides spp.,  

Fusobacterium spp., Eubacterium spp., Clostridium spp.,  
Peptococcus niger, Peptostreptococcus spp.

T. vaginalis,  
E. histolytica,  

G. lamblia,  
Bacteroides spp., 

Eubacterium spp., 
Fusobacterium spp., 

Clostridium spp., 
Peptococcus niger, 

Peptostreptococcus spp.,  
Veillonella spp.

T. vaginalis,  
E. histolytica  
и G. lamblia 

T. vaginalis,  
E. histolytica,  

G. lamblia,  
Bacteroides spp., 

Fusobacterium spp., 
Clostridium spp., 

Peptostreptococcus spp.

Применение у беременных и 
кормящих Противопоказан в I триместре, в период лактации

Противопоказан  
в I триместре,  

в период лактации

Рекомендуется  
не назначать  

в период беремен-
ности (недостаточно 
данных о безопасно-
сти). Противопоказан 

в период лактации

Противопоказан  
в I триместре,  

в период лактации

Доступные в Российской Феде-
рации лекарственные формы

Таблетки, гель для наружного применения, крем для наружного 
применения, суппозитории вагинальные, капсулы вагинальные, 

раствор для инфузий

Таблетки, суппозито-
рии вагинальные Таблетки

Таблетки, таблетки 
вагинальные, раствор 

для инфузий

Применение на фоне приема 
контрацептивов

Возможно снижение контрацептивного эффекта эстрогенов при 
применении метронидазола

Не оказывает вли-
яния на эффектив-

ность контрацепции

Не оказывает вли-
яния на эффектив-

ность контрацепции

Не оказывает влияния 
на эффективность 

контрацепции
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При этом установлено, что тиоконазол достоверно эффек-
тивнее угнетает зрелые клетки грибов рода Candida (стаци-
онарной фазы), чем миконазол и кетоконазол [21]. 

При сравнении клотримазола, эконазола, кетоконазола, 
миконазола и тиоконазола именно тиоконазол продемон-
стрировал наименьшую величину минимальной ингибиру-
ющей концентрации (МИК) и наибольшую эффективность 
подавления грибов рода Candida [22]. Кроме того, тиокона-
зол вызывал гибель всех изолятов в течение 8 ч, в то время 
как ни один другой из исследуемых препаратов не приво-
дил к гибели даже одного изолята в течение данного от-
резка времени. Важно также отметить, что бактерицидное 
действие тиоконазола сочетает в себе ингибирование био-
синтеза эргостерола с прямым повреждением клеточной 
мембраны, что с точки зрения фармакологии и микробио-
логии является важным преимуществом [23].

Тиоконазол подавляет рост большинства возбудителей при 
концентрациях значительно ниже его МИК: например, рост 
C. albicans подавлялся на 70% при концентрациях тиоконазо-
ла 0,2 мкг/мл, в то время как его МИК составляет 6,2 мкг/мл. 
Приведенные данные коррелируют и с клиническими резуль-
татами: 3-дневный режим терапии тиоконазолом значительно 
превосходил по эффективности 3- и 6-дневные режимы с ис-
пользованием других имидазолов (p<0,01) [24].

Эффективность и безопасность коротких (3- и 1-дневных) 
курсов при лечении вульвовагинального кандидоза (ВВК) с 
помощью тиоконазола подтверждена многочисленными ис-
следованиями [24–26]. Частота излечения (исчезновение сим-
птомов, негативная культура C. albicans) пациенток с ВВК при 
3-дневных курсах, когда тиоконазол применяли местно в виде 
аппликаций 2% крема либо вагинальных таблеток (100 мг), по 
данным разных авторов, колебалась от 69 до 100%. Эффект от 
лечения при долгосрочном наблюдении (через 28, 35 дней) со-
хранялся в 73–100% случаев [24]. В целом пациентки хорошо 
переносили 3-дневное лечение тиоконазолом. В большинстве 
из перечисленных исследований побочные эффекты либо от-
сутствовали, либо были незначительными [27].

Включенный в состав лидокаин (местный анестетик) ста-
билизирует нейронную мембрану, ингибируя ионные пото-
ки, необходимые для возникновения и проведения импуль-
сов, тем самым оказывая анестезирующее действие.

Результаты ключевых клинических исследований  
по оценке эффективности коротких курсов 
комбинированной антимикробной терапии  
лекарственным препаратом Гайномакс плюс

На протяжении последних лет в РФ активно применяют 
препарат Гайномакс, содержащий комбинацию двух дей-
ствующих веществ в меньших дозировках (150 мг тинида-
зола, 100 мг тиоконазола). Увеличение дозировок активных 
действующих веществ позволило изменить режим дози-
рования препарата и сократить курс лечения (рекомендо-
ванный режим составляет 1 раз в сутки в течение 3 дней).  
Основанием для рекомендации сокращенного курса тера-
пии новым препаратом Гайномакс плюс послужили резуль-
таты мультицентрового открытого клинического исследо-
вания по оценке эффективности и безопасности препарата 
Гайномакс плюс у пациенток с ВВК, БВ, трихомониазом или 
смешанными инфекциями, проведенного в 6 российских 
центрах в период 2017–2018 гг. [28]. Эти результаты позво-
лили подтвердить эффективность и безопасность нового 
лекарственного средства, содержащего 300 мг тинидазола, 
200 мг тиоконазола, 100 мг лидокаина.

В исследование включили 69 пациенток (52,2% с БВ, 40,6% 
с ВВК и 7,2% с микст-инфекциями). Полное клиническое из-

лечение на 10-й день исследования наблюдали у 54 (80,6%) 
женщин; клиническое улучшение – у 12 (17,9%); отсутствие 
эффекта отмечено у 1 (1,5%) пациентки. К 30-му дню иссле-
дования полное клиническое выздоровление наблюдали у 
58 (86,6%) пациенток; клиническое улучшение – у 7 (10,4%); 
отсутствие эффекта – у 2 (3%). Таким образом, новая лекар-
ственная форма, содержащая увеличенные дозировки дей-
ствующих веществ и применяемая 1 раз в сутки последо-
вательно в течение 3 дней, является высокоэффективной и 
безопасной в отношении терапии ВВК и БВ.

Результаты российского клинического исследования 
позднее подтвердились в зарубежном мультицентровом ис-
следовании [29], куда включили пациенток с ВВК (20,4%), 
БВ (24,5%), трихомониазом (1%) или смешанными инфек-
циями (54,1%). Полное клиническое излечение достигнуто 
у 85,7% пациенток (табл. 2). При этом не зафиксировано 
серьезных и несерьезных нежелательных явлений, которые 
бы потребовали прекращения приема препарата. Среди 
116  женщин, участвовавших в исследовании, у 17 (14,6%) 
зарегистрированы нежелательные явления: нарушения со 
стороны желудочно-кишечного тракта (5,2%), соединитель-
ной и мышечной ткани (4,3%), кожных покровов (3,4%), 
местные реакции (3,4%).

Полученные результаты демонстрируют несколько боль-
шую микробиологическую эффективность по сравнению с 
применением фиксированной комбинации 500 мг метрони-
дазола и 100 мг миконазола в отношении БВ (93,2% vs 86,6%) 
и ВВК (85,0% vs 81,0%) [30]. 

Нельзя не отметить, что сходные позитивные результаты 
отмечены при терапии Гайномаксом и ВВК и трихомониа-
за [31]. Эти исследования подтвердили, что терапевтическая 
эффективность 3- и 7-дневных курсов терапии Гайномаксом 
сопоставима, что подтверждено и отечественными автора-
ми [32]. Эффективность тиоконазола при ВВК подтверждена 
также в рамках международной программы клинических ис-
следований по эффективности и безопасности тиоконазола 
(36 контролируемых исследований, n=1041) [33].

Важно отметить, что короткие курсы предпочтительны, 
так как повышают приверженность лечению. При анализе 
данных по соблюдению рекомендаций врача пациентками 
показано, что при терапии вульвовагинальных инфекций 
к 4-му дню нарастает количество отказов от введения суп-
позиториев и в целом 54% женщин не завершают предпи-

Таблица 2. Частота клинического и микробиологического выз-
доровления у пациенток-участниц исследования
Table 2. inical and microbiological recovery rate in patients 
participating in the study

Полное  
выздоровление

Частичное  
выздоровление

Отсутствие  
эффекта

n % n % n %

Клиническое выздоровление

Всего 75 75,6 20 20,4 3 3,1

БВ 29 82,9 5 14,3 1 2,9

ВВК 21 67,7 9 29,0 1 3,2

Микст- 
инфекции 41 77,4 10 18,9 2 3,8

Микробиологическое выздоровление

Всего 66 85,7 – – 11 14,3

БВ 41 93,2 – – 3 6,8

ВВК 17 85,0 – – 3 15,0

Микст- 
инфекции 8 61,5 – – 5 38,5
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санное лечение. Именно 3-дневные курсы при сравнимой 
эффективности имеют преимущество, что подтверждается 
клиническими исследованиями, и они также снижают риск 
развития антибиотикорезистентности [34].

Заключение
Современные знания о микробиологических особенностях 

возбудителей БВ и ВВК, биохимических процессах, которые 
сопровождают все этапы патогенеза данных заболеваний, 
привели к выработке комплексного подхода, который основан 
на достаточном количестве результатов исследований, нака-
пливающихся десятилетиями. Комбинированная местная те-
рапия неспецифической патологии вульвовагинальной зоны 
становится особенно актуальной на современном этапе.

Комбинированные препараты обладают высокой актив-
ностью в отношении основных возбудителей вагинальных 
инфекций. Комбинация 3 действующих веществ – 300  мг 
тинидазола, 200 мг тиоконазола и 100 мг лидокаина – в 
предлагаемой дозировке имеет фармакокинетические пре-
имущества перед другими 5-нитроимидазолами, что дает 
возможность применять препарат Гайномакс плюс в тече-
ние 3 дней; обладает доказанной эффективностью, в том 
числе при лечении смешанных инфекций; оптимальным 
соотношением эффективность/безопасность и может быть 
рекомендована для широкого применения при лечении БВ, 
а также вагинальных инфекций смешанной этиологии. 
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Репродуктивная функция больных с атипической 
гиперплазией и раком эндометрия IA-стадии в анамнезе: 
когортное исследование
Л.Г. Джанашвили*, Н.А. Хачатрян, Т.А. Назаренко, А.М. Бирюкова, И.Е. Дмитриева
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Определить тактику лечения, направленную на реализацию репродуктивной функции у пациенток, имеющих атипическую гиперплазию и рак эндометрия 
IA-стадии в анамнезе.
Материалы и методы. Обследованы 150 женщин в возрасте 21–42 лет, из них 78 пациенток с атипической гиперплазией эндометрия (1-я группа) и 72 – с адено-
карциномой эндометрия IА-стадии (2-я группа).
Результаты. Определена возможность спонтанной беременности после завершения лечения у молодых женщин с регулярным овуляторным менструальным 
циклом без дополнительных факторов бесплодия с наличием противоопухолевого патоморфоза 3–4-й степени и рецептивным эндометрием. Предварительная 
криоконсервация ооцитов/эмбрионов показана при сниженных параметрах овариального резерва, а также молодым женщинам с неопределенными репродук-
тивными намерениями и высоким риском рецидивирования онкологического процесса. Определены показания для использования вспомогательных репродук-
тивных технологий и модифицированы схемы проведения экстракорпорального оплодотворения.
Заключение. Персонифицированный подход к достижению беременности у больных, имеющих атипическую гиперплазию или рак эндометрия IA-стадии в 
анамнезе, основанный на индивидуальной оценке состояния репродуктивной системы и репродуктивных намерений пациенток, позволил повысить частоту 
наступления беременности до 34,5% на пролеченную пациентку.

Ключевые слова: атипическая гиперплазия эндометрия, рак эндометрия, вспомогательные репродуктивные технологии
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гиперплазией и раком эндометрия IA-стадии в анамнезе: когортное исследование. Гинекология. 2022;24(4):277–282. DOI: 10.26442/20795696.2022.4.201670
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Abstract
Aim. To define the management of realization of reproductive function implementation in patients experienced atypical endometrial hyperplasia and endometrial cancer IA 
stage.
Materials and methods. 150 patients aged 21–42 years were included. Among them 78 patients with atypical endometrial hyperplasia (group 1) and 72 – with endometrial 
cancer IA stage (group 2). General clinical, anamnestic and laboratory examination and follow-up with monitoring of gonadotropins and steroid hormones, as well as pelvic 
ultrasound supplemented with outcomes of reproductive function and in vitro fertilization (IVF) programs.
Results. It was shown a possibility of spontaneous pregnancy in young patients with regular cycles without other infertility factors with pathomorfosis 2–3 stages and the 
endometrial receptivity. The practicability of IVF-programs with frozen oocytes and embryo transfer in young women with a lower ovarian reserve and high-risk cancer 
relapse was demonstrated when their reproductive plan was uncertain.
Conclusion. The reproductive function in patients who experienced atypical endometrial hyperplasia and endometrial cancer IA stage might be realized through a personified 
approach using assisted reproductive technologies and modified IVF-programs with frozen oocytes and embryo transfer.
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Введение
Атипическая гиперплазия и рак эндометрия (РЭ) IA-ста-

дии – часто диагностируемые гинекологические заболева-
ния, в том числе и в молодом возрасте. При этом вероятность 
прогрессирования атипической гиперплазии эндометрия в 
инвазивный РЭ составляет 25–59% [1].

Рак тела матки (РТМ) занимает значительную долю 
(5,3%) в структуре онкологических заболеваний женщин 
в возрасте 30–59 лет, при этом около 68% пациенток на-
ходятся в репродуктивном возрасте [2, 3]. В 80% случаев 
РТМ обнаруживают эндометриальную аденокарциному. 
В клинических рекомендациях «Рак тела матки и саркомы 
матки», одобренных Научно-практическим советом Минз-
драва России [4], выделяют 2 патогенетических типа РТМ. 
Аналогичные 2  типа эндометриальной карциномы ранее 
предложены J. Bokhman [5].

Первый патогенетический вариант (более частый) обычно 
развивается в более молодом возрасте на фоне длительной ги-
перэстрогении и гиперплазии эндометрия. У таких больных 
часто наблюдается ожирение, инсулинорезистентность, са-
харный диабет 2-го типа, гипертензия, мультифолликулярные 
яичники или синдром поликистозных яичников. Опухоли 
первого патогенетического типа обычно высокодифферен-
цированные, имеют благоприятный прогноз выживаемости и 
хорошо поддаются лечению прогестагенами  [4]. Второй па-
тогенетический тип – опухоли эндометрия, в основном низ-
кодифференцированные, имеют менее благоприятный про-
гноз выживаемости, возникают у женщин позднего возраста 
и не поддаются терапии прогестагенами [4].

Формирование первого патогенетического типа началь-
ных форм РТМ (эндометриальной карциномы) у молодых 
женщин зачастую происходит на фоне эндокринно-метабо-
лических нарушений [5, 6], ожирения [5, 7, 8], поликистозных 
яичников [9, 10], олигоменореи/ановуляции, относительной 
гиперэстрогении при отсутствии прогестерона [7]. Наличие 
в эндометрии рецепторов к половым стероидам служит па-
тогенетическим обоснованием возможности гормонального 
лечения начальных форм РЭ [11], что стало предпосылкой 
для использования в клинической практике самостоятельной 
гормонотерапии у этого контингента больных [11]. Задачей 
терапии является излечение пациентки за счет достижения 
полного противоопухолевого патоморфоза, то есть ликви-
дации опухолевых клеток, что дает возможность сохранения 
матки и реализации репродуктивной функции женщинами, 
желающими родить ребенка [11–16].

Длительное использование гормональной терапии для ле-
чения начальных форм РЭ как в международной практике, 
так и в нашей стране, продемонстрировало ее эффектив-
ность  [11–16]. Излечение больных и достижение ремиссии 
заболевания после завершения лечения прогестагенами дает 
пациенткам возможность родить детей, однако частота реци-
дива заболевания после гормонотерапии достаточно велика 
(от 20 до 60%, по данным ряда авторов), что диктует необ-
ходимость скорейшей реализации репродуктивной функ-
ции  11–15]. Следует отметить, что консервативное лечение 
прогестагенами используется для обеспечения репродуктив-
ной функции, его нельзя рассматривать как абсолютное сред-
ство излечения больных, поскольку частота рецидивов на-

чального РЭ весьма высока – от 20 до 60% в течение 6–9 мес 
после констатации ремиссии [11–15]. Вместе с тем результа-
ты опубликованных исследований указывают на невысокую 
частоту наступления беременности у женщин, достигших ре-
миссии: эти показатели варьируют от 7 до 18–20% [12, 13, 17].

Поиск эффективных и безопасных подходов для насту-
пления беременности у пациенток, имеющих в анамнезе 
атипическую гиперплазию и начальные формы РЭ, явля-
ется актуальной и пока не решенной задачей. Не опреде-
лены группы женщин, имеющих возможность беременеть 
самостоятельно, и сроки, оптимальные для наступления 
беременности. Не разработаны показания для использова-
ния вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), а 
также эффективные модифицированные программы, спо-
собные обеспечить наступление беременности у этого кон-
тингента больных.

Цель исследования – определить тактику, направленную 
на реализацию репродуктивной функции у пациенток, име-
ющих атипическую гиперплазию эндометрия и рак IA-ста-
дии в анамнезе.

Материалы и методы

Дизайн исследования
Проведено когортное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения:
•  возраст пациенток 21–42 года;
•  подписанное информированное добровольное согласие 

на участие в исследовании;
•  подтвержденный гистологический диагноз атипической 

гиперплазии или РЭ на момент манифестации заболе-
вания;

•  подтвержденный диагноз ремиссии заболевания на ос-
новании гистологического исследования (лечебный па-
томорфоз);

•  заключение врача онколога-гинеколога с разрешением 
использования программ ВРТ.

Критерии невключения:
•  крайне сниженные показатели овариального резерва, 

невозможность получить собственный ооцит (концен-
трация антимюллерова гормона – АМГ≤0,2 нг/мл);

•  отсутствие признаков наличия антральных фолликулов 
по данным ультразвукового (УЗ) мониторинга;

•  РЭ с инвазией в миометрий по результатам магнитно- 
резонансной томографии;

•  наличие новообразований других органов;
•  тяжелое соматическое состояние пациентки, не позво-

ляющее проводить овариальную стимуляцию и пунк-
цию яичников.

Участники исследования
Согласно указанным критериям соответствия нами ото-

браны 150 пациенток, проходивших консервативное лече-
ние по поводу атипической гиперплазии эндометрия или 
рака IA-стадии. Излечение заболевания на момент обраще-
ния подтверждено:
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•  результатами ультразвукового исследования (УЗИ) и 
магнитно-резонансной томографии, указывающими на 
отсутствие патологических процессов в эндо-/миоме-
трии;

•  данными гистероскопии и гистологического исследова-
ния биоптатов эндометрия, свидетельствующими об от-
сутствии атипических клеток и состоянии патоморфоза 
4-й степени у 52% больных атипической гиперплазией и 
у 57% пациенток с начальным РЭ.

Противоопухолевый патоморфоз 3-й степени по классифи-
кации Ю.Ю. Андреевой, Г.А. Франка зарегистрирован у 41% 
больных атипической гиперплазией и у 49% женщин с началь-
ным РЭ. Результаты гистологического исследования эндоме-
трия и заключения по его состоянию получены в отделении 
онкопатологии ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова».

Средний возраст пациенток составил 35,9±1,2 года. Соци-
ально значимым аспектом являлось то, что 93% женщин не 
имели детей и хотели бы иметь их в будущем.

В соответствии с характером патологии эндометрия па-
циенток разделили на 2 группы:

•  1-я группа – женщины с атипической гиперплазией (n=78, 
средний возраст на момент обращения – 35,1±1,1 года);

•  2-я группа – пациентки с аденокарциномой эндометрия 
IA-стадии (n=72, средний возраст – 36,7±1,3 года).

Методы оценки целевых показателей
Осуществляли сбор анамнестических данных, выполня-

ли общеклинические методы исследования, производили 
определение концентраций гонадотропинов, АМГ, поло-
вых стероидов, в том числе андрогенов, а также УЗ-оценку 
состояния органов малого таза с определением структуры 
яичников и числа антральных фолликулов в них, толщины 
и структуры эндометрия. УЗИ проводили исходно и в дина-
мике мониторирования собственного или индуцированно-
го цикла. Всего программы экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО) проведены 132 (88%) женщинам, при этом 
33 (31,3%) из них – в рамках предварительной криоконсер-
вации ооцитов по показаниям и методикам, описанным 
ниже. Программы ЭКО с целью достижения беременности 
выполнены 85 пациенткам, при этом осуществлено 95 про-
грамм с переносом эмбрионов в цикле стимуляции яични-
ков, 102 протокола – с переносом криоконсервированных 
эмбрионов в модифицированных протоколах.

Перед началом протокола ВРТ пациенток обследовали в 
соответствии с приказом №107н1 «О порядке использова-
ния вспомогательных репродуктивных технологий, проти-
вопоказаниях и ограничениях к их применению», утверж-
денным Минздравом России 30.08.2012.

Соответствие принципам этики
Проведение исследования одобрено Комиссией по этике 

биомедицинских исследований при ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
акад. В.И. Кулакова» (протокол №1298 от 22.11.2018). Все 
пациентки подписали информированное добровольное со-
гласие на участие в исследовании с целью достижения бере-
менности после констатации ремиссии онкологического за-
болевания, одобренное междисциплинарным консилиумом 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова».

Статистический анализ
Для статистического анализа и построения графиков 

использовали пакет статистических программ GraphPad 

Prism  v. 8.0.2 (GraphPad Software, США). Для оценки нор-
мальности распределения применяли тест Д'Агостино–
Пирсона. Параметрические данные сравнивали с исполь-
зованием t-теста, непараметрические – с применением 
теста Манна–Уитни. Оценку значимости факторов риска 
в прогнозе рецидивирования атипической гиперплазии и 
РЭ проводили при помощи двустороннего точного теста 
Фишера с расчетом относительного риска и отношения 
шансов. Данные представлены как среднее значение и стан-
дартное отклонение, различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты
При анализе клинических характеристик пациенток 

1-й группы установлено, что 35% женщин имели нарушение 
менструального цикла по типу олигоменореи, 11% – по типу 
вторичной аменореи, у 56% больных отсутствовала овуля-
ция. Частота встречаемости избыточной массы тела не раз-
личалась в группах, составив 61,5 и 66,7% соответственно. 
Нарушение менструального цикла сопровождалось форми-
рованием мультифолликулярных яичников у 60% пациенток.

Статистически значимые эндокринно-метаболические 
нарушения обнаружены у женщин 2-й группы, имеющих 
РЭ IA-стадии, по таким факторам риска, как висцераль-
ное ожирение (р=0,038); поликистозные яичники по дан-
ным УЗИ (р=0,009); гирсутизм (р=0,034); гиперандрогения 
(р=0,038); сахарный диабет 2-го типа (р=0,004); гиперинсу-
линемия (р=0,004; табл. 1).

Эти результаты согласуются с данными литературы о 
том, что в основе формирования начальных форм РЭ ле-
жат эндокринно-метаболические нарушения [5, 6]. Наиболее 
значимыми из них являются ожирение [5, 7, 8], олиго-/аме-
норея [7], хроническая ановуляция с формированием мульти-
фолликулярных/поликистозных яичников [7, 9, 10].

Следует отметить, что эндокринно-метаболические на-
рушения встречались чаще и имели более выраженный 
характер у пациенток с РЭ. Так, у 34,7% больных РЭ по 
сравнению с 13,5% женщин с атипической гиперплазией 

1 Режим доступа: https://minzdrav.gov.ru/documents/8023-prikaz-o-poryadke-ispolzovaniya-vspomogatelnyh-reproduktivnyh-tehnologiy-
protivopokazaniyah-i-ogranicheniyah-k-ih-primeneniyu. Ссылка активна на 15.07.2022.

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациенток обеих 
групп с использованием t-теста
Table 1. Comparative characteristics of both groups by t-test

Факторы риска
Атипическая 
гиперплазия  

эндометрия (n=78)

Рак эндоме-
трия IA-стадии 

(n=72)
p

Миома матки 20 (25,6%) 39 (54,2%) 0,001

Поликистозные яичники  
(по данным УЗИ) 21 (26,9%) 36 (50,0%) 0,003

Избыточная масса тела 48 (61,5%) 48 (66,7%) 0,315

Висцеральное ожирение 31 (39,7%) 40 (55,6%) 0,038

Артериальная гипертензия 23 (29,5%) 28 (38,9%) 0,149

Сахарный диабет 2-го типа 4 (5,1%) 15 (20,8%) 0,004

Гиперинсулинемия 4 (5,1%) 15 (20,8%) 0,004

Инсулинорезистентность 10 (12,8%) 17 (23,6%) 0,066

Гирсутизм 13 (16,7%) 22 (30,6%) 0,034

Гиперандрогения 8 (10,3%) 16 (22,2%) 0,038

Нарушение менструального 
цикла 54 (69,2%) 52 (72,2%) 0,412

Примечание. Полужирным шрифтом выделены значения p<0,05.
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диагностирован классический синдром поликистозных 
яичников 1-го фенотипа.

Характерной особенностью стал тот факт, что лишь у 11% 
больных имели место клинические проявления заболевания 
в виде межменструальных кровяных выделений, аномаль-
ных маточных кровотечений. У 89% женщин диагностика 
заболевания стала «гистологической находкой» в рамках 
диспансерного наблюдения, диагностики причин беспло-
дия, подготовки к программам ЭКО. Полученные данные 
показали, что при начальных формах РЭ в большинстве 
случаев отсутствуют специфические клинические симпто-
мы, а диагностика заболевания происходит при гистологи-
ческом исследовании биоптата эндометрия, полученного в 
результате гистероскопии и выскабливания эндометрия по 
другим показаниям. Все это позволило сделать вывод, что 
начальные формы РЭ в основном являются гистологичес-
ким диагнозом.

Наличие более чем у 1/2 больных обеих групп ановуляции 
и нарушений менструального цикла заставило планировать 
способы достижения беременности индивидуально в зави-
симости от состояния репродуктивной системы пациенток 
и их репродуктивных намерений. Для этой цели нами раз-
работан персонифицированный подход к достижению бе-
ременности у пациенток с атипической гиперплазией и РЭ 
IA-стадии в анамнезе (рис. 1).

Предварительная криоконсервация ооцитов/эмбри-
онов проведена у 47 женщин, показаниями к ней у 33 па-
циенток послужили поздний репродуктивный возраст 
(38,2±2,1  года) и сниженные показатели овариального ре-
зерва (концентрация АМГ – 0,6±0,2 нг/мл). Обоснованием 
стало то, что проводимое лечение и время до достижения 
лечебного патоморфоза способны негативно сказаться 
на репродуктивных возможностях пациенток. Проведена 
стандартная программа ЭКО в протоколе с антагониста-
ми гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ). Эмбрионы 
криоконсервированы у 27 женщин (1,5±0,7 на 1 женщину). 
У 6 женщин эмбрионы, пригодные для криоконсервации, не 
получены. При достижении стойкой ремиссии 20 женщи-
нам проведен перенос размороженных эмбрионов, у 4 (18%) 
из них наступила беременность.

Из всех наблюдаемых пациенток 14 женщин находились 
в возрасте от 21 до 27 лет (средний возраст 24,3±2,7 года). 
Они имели высокий риск рецидивирования онкологическо-
го процесса и в то же время не высказывали определенных 
репродуктивных намерений. Перед началом терапии онко-
логического заболевания им проведена программа ЭКО в 
протоколе с антагонистами ГнРГ и заменой триггера овуля-
ции. Криоконсервировано 13,7±5,1 зрелых ооцитов на лече-
ную пациентку. Женщины продолжали наблюдаться у вра-
ча – онколога-гинеколога и использовали внутриматочные 
контрацептивы до решения репродуктивных задач.

Вопрос о возможности наступления самостоятельной 
беременности у женщин после завершения лечения не ос-
вещен в литературе. Мы определили характеристики паци-
енток, у которых самостоятельная беременность возможна. 
Ими стали:

•  возраст до 35 лет;
•  стабильный менструальный цикл с подтвержденной 

овуляцией;
•  проходимые маточные трубы;
•  фертильная сперма партнера;
•  наличие функционального эндометрия.
В общей группе больных таких женщин оказалось лишь 

18 (12%). За период наблюдения, который составил 4–6 мес, 
беременность наступила у всех 18 (100%) пациенток.

Еще 85 женщин для достижения беременности безальтер-
нативно нуждались в использовании ВРТ. Из них у 75 паци-
енток показаниями являлись невозможность наступления 
самостоятельной беременности вследствие олиго-/амено-
реи и ановуляции, а у 10 женщин с регулярными овулятор-
ными циклами зафиксирован мужской фактор бесплодия. 
Стимуляцию яичников проводили в протоколе с антагони-
стами ГнРГ. У 55 женщин меняли триггер овуляции из-за 
риска развития синдрома гиперстимуляции яичников. Час-
тота наступления беременности при переносе эмбриона в 
лечебном цикле составила лишь 9,2%, причем все беремен-
ности наступили у женщин, имеющих регулярный овуля-
торный менструальный цикл и мужской фактор бесплодия. 
Частота наступления беременности среди них оказалась 
равна 19% на перенос эмбриона. У женщин, имеющих ано-
вуляцию и поликистозные яичники, факт наступления 
беременности не установлен. При этом преовуляторная 
толщина эндометрия составила 6,1 (±0,6), 5,7 (±0,07), прео-
вуляторные уровни эстрадиола – 6243±989 нмоль/л, получе-
но 10,5 (±1,5) зрелых ооцитов на цикл стимуляции.

Представленные данные заставили нас отказаться от пе-
реноса эмбриона в лечебном цикле у женщин с ановуляцией 
и поликистозными яичниками ввиду риска развития гипер-
стимуляции яичников, высоких концентраций эстрадиола, 
неадекватной трансформации эндометрия, что не только 
неблагоприятно сказывалось на возможности достижения 
беременности, но и являлось фактором риска для женщин, 
перенесших гормонозависимую патологию эндометрия. 
При этом нами избрана тактика сегментации лечебного 
цикла с последующим переносом криоконсервированных/
размороженных эмбрионов.

Нами разработан модифицированный протокол для пе-
реноса криоконсервированных эмбрионов у бесплодных 

Отсутствие овуляции и нарушение 
менструального цикла, наличие других 
факторов бесплодия, неэффективность 
попыток самостоятельной беременности 
в течение 6 мес

Персонифицированный подход (n=150)

1. Предварительная 
     криоконсервация 
     ооцитов/эмбрионов 
     (n=47)

• Возраст больше 38 лет
• Низкий овариальный резерв (n=33)
• Высокий риск рецидивирования рака 
    у женщин младше 27 лет без четких 
    репродуктивных планов (n=14)

2. Спонтанная
     беременность после 
     гормональной терапии 
     (n=18)

3. Программа ЭКО 
    после гормональной 
    терапии (n=85)

• Возраст меньше 35 лет с регулярным 
    овуляторным циклом и функциональным 
    эндометрием при отсутствии других 
    факторов бесплодия (n=18)
• Мониторинг овуляции и состояния 
    эндометрия, при отсутствии 
    беременности в течение 6 мес – 
    ЭКО

Рис. 1. Персонифицированный подход к достижению беремен-
ности у пациенток с атипической гиперплазией и РЭ IA-стадии 
в анамнезе.
Fig. 1. The personalized approach of infertility treatment 
in patients with prior atypical endometrial hyperplasia and 
endometrial cancer treatment.
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женщин с атипической гиперплазией и РЭ IA-стадии в ана-
мнезе (рис. 2).

Модифицированные протоколы переноса криоконсер-
вированных эмбрионов применены у 75 женщин с атипи-
ческой гиперплазией и РЭ IA-стадии в анамнезе, при этом 
частота наступления беременности на перенос эмбриона 
составила 23,1%.

Основанием для использования специального протокола 
стал факт отсутствия у пациенток регулярного менстру-
ального цикла и овуляции, следовательно, осуществить пе-
ренос в естественном цикле мы не могли. С другой сторо-
ны, было небезопасно назначать заместительную терапию, 
предполагающую введение значительных доз экзогенных 
эстрогенов. Исходя из этих ограничений, мы проводили 
стимуляцию яичников ингибиторами ароматазы для обе-
спечения монофолликулярного роста. В качестве триггера 
овуляции назначали агонисты ГнРГ. Лютеиновую фазу под-
держивали препаратами прогестерона.

Заключение
В основе формирования первого патогенетического типа 

РЭ лежат гиперандрогения и инсулинорезистентность, от-
носительная гиперэстрогения у женщин, имеющих нару-
шение менструального цикла и хроническую ановуляцию, 
висцеральный тип ожирения, поликистозные яичники с ги-
перплазией стромы. В группе женщин с атипической гипер-
плазией выявлено, что патология эндометрия сопряжена с 
избыточной массой тела у 61,5% больных, преимуществен-
но с гиноидным типом ожирения, олигоовуляцией или не-
достаточностью лютеиновой фазы, относительной гиперэ-
строгенией, мультифолликулярными яичниками.

Спонтанная беременность после завершения лечения 
зафиксирована у молодых женщин с регулярным овуля-
торным менструальным циклом без дополнительных фак-
торов бесплодия, с наличием патоморфоза 2–3-й степени и 
рецептивным эндометрием. Доля таких пациенток состави-
ла 12% среди всех наблюдаемых нами больных, частота на-
ступления беременности – 100%, беременность наступала в 
течение первых 4–6 мес после завершения лечения.

Предварительная криоконсервация ооцитов/эмбрионов 
показана при сниженных параметрах овариального резер-
ва, а также молодым женщинам с неопределенными ре-
продуктивными намерениями и высоким риском рециди-
вирования онкологического процесса. В группе пациенток, 
которым проведено ЭКО, показанием для этого служили 
нарушения менструального цикла по типу олиго-/аменореи, 
а также хроническая ановуляция, поликистозные яичники, 
наличие других факторов бесплодия, поздний репродук-
тивный возраст, отсутствие самостоятельной беременности 
в течение 6 мес после окончания лечения. При формиро-

вании «тонкого» эндометрия (М-эхо<5 мм) рекомендуется 
криоконсервация эмбрионов.

Учитывая эстрогензависимое заболевание в анамнезе, 
при планировании криопереноса не рекомендовано назна-
чение циклической гормональной терапии с использовани-
ем препаратов эстрогенов. При наличии регулярного ову-
ляторного менструального цикла целесообразно проводить 
перенос в естественном цикле с применением гестагенов в 
качестве поддержкки лютеиновой фазы и посттрансфер-
ного периода. При ановуляции можно использовать инги-
биторы ароматазы для стимуляции монофолликулярного 
роста и препараты прогестерона с целью формирования 
полноценной лютеиновой фазы.
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Рецепция эндометрия на фоне гормональной терапии 
у женщин репродуктивного возраста, перенесших 
аномальное маточное кровотечение, обусловленное 
овуляторными нарушениями
А.Р. Тен*, Т.А. Обоскалова, А.В. Воронцова 
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия

Аннотация
Обоснование. После эпизода аномального маточного кровотечения особенно важно восстановление рецептивности эндометрия как для профилактики рециди-
ва аномального маточного кровотечения, так и для дальнейшей реализации репродуктивных планов женщины.
Цель. Изучить экспрессию стероидных рецепторов эндометрия у женщин репродуктивного возраста после эпизода аномального маточного кровотечения, обу-
словленного овуляторной дисфункцией, на фоне гормональной терапии микронизированным прогестероном или комбинированным оральным контрацептивом 
с биоидентичным эстрогеном и диеногестом.
Материалы и методы. Проведено когортное проспективное исследование. В исследовании приняли участие 70 женщин в возрасте 18–40 лет, наблюдавших-
ся с аномальными маточными кровотечениями, обусловленными овуляторной дисфункцией, на базе кафедры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО УГМУ в  
ГАУЗ СО ГКБ №40 г. Екатеринбурга в период с 2016 по 2018 г., получавших после эпизода кровотечения комбинированный оральный контрацептив с биоиден-
тичным эстрогеном и диеногестом или микронизированный прогестерон.
Результаты. На фоне проводимой терапии выявлены различные изменения экспрессии эстрогенных и прогестероновых рецепторов в стромальном и желе-
зистом компоненте эндометрия на протяжении 6 мес наблюдения.
Обсуждение. Изменение экспрессии стероидных рецепторов и рецептивность эндометрия на фоне гормонотерапии имеют схожую динамику, хотя есть опреде-
ленные тенденции, позволяющие выбрать тот или иной вариант гормонального препарата.
Заключение. В связи с отсутствием полного восстановления экспрессии стероидных рецепторов и рецептивности эндометрия даже на протяжении 6 мес при-
менения гормональных препаратов короткие курсы гормональной реабилитации после аномального маточного кровотечения, обусловленного овуляторной 
дисфункцией, недостаточны, требуются постоянная гормональная контрацепция или периодические курсы прогестагенов для предотвращения рецидива про-
лиферативного процесса в эндометрии.

Ключевые слова: аномальное маточное кровотечение, овариальная дисфункция, эстрогенные рецепторы эндометрия, прогестероновые рецепторы эндометрия, 
комбинированный оральный контрацептив, диеногест, микронизированный прогестерон
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Endometrial receptivity during hormonal therapy in women of reproductive age 
with abnormal uterine bleeding due to ovulatory disorders
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Abstract
Background. After an episode of abnormal uterine bleeding, it is of critical importance to restore endometrial receptivity to prevent the recurrence of abnormal uterine 
bleeding and implement reproductive plans.
Aim. To study endometrial steroid receptor expression in women of reproductive age after an episode of abnormal uterine bleeding due to ovulatory dysfunction during 
micronized progesterone or combined oral contraceptive therapy with bioidentical estrogen and dienogest.
Materials and methods. A cohort prospective study was conducted. The study included 70 females aged 18–40 years who were observed with abnormal uterine bleeding due 
to ovulatory dysfunction at the Department of Obstetrics and Gynecology of Ural State Medical University based at the Yekaterinburg Municipal Hospital №40 from 2016 to 
2018. After a bleeding episode, the patients received a combined oral contraceptive with bioidentical estrogen and dienogest or micronized progesterone.
Results. During therapy, variable changes in the expression of estrogen and progesterone receptors in the stromal and glandular components of the endometrium during the 
6-month follow-up were observed.
Discussion. Changes in steroid receptor expression and endometrial receptivity during hormone therapy are similar, although certain trends are identified which can guide 
the choice of hormone therapy.
Conclusion. Due to the lack of complete recovery of steroid receptor expression and endometrial receptivity, even 6 months after hormonal treatment, short courses of 
hormonal rehabilitation after abnormal uterine bleeding due to ovulatory dysfunction are not sufficient, and permanent hormonal contraception or periodic courses of 
progestogens are required to prevent a relapse of the endometrial proliferation.
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Введение
Большинство исследований, посвященных проблеме ано-

мальных маточных кровотечений (АМК), проведено у жен-
щин в периоде менопаузального перехода и постменопаузе, 
клинические рекомендации также сосредоточены в основ-
ном на пери- и постменопаузальных АМК [1–4]. Проблема 
АМК именно в репродуктивном возрасте остается до конца 
не решенной, хотя в этой ситуации речь идет не только о 
сохранении здоровья женщины, но и о реализации ее ре-
продуктивной функции [1, 2].

АМК в репродуктивном возрасте ассоциированы с раз-
личными видами функциональных и органических нару-
шений репродуктивной системы женщин. В частности, 
одной из наиболее частых причин является нарушение со-
отношения эстрогенов и прогестагенов, воздействующих 
на ткань-мишень – эндометрий, поэтому по классифика-
ции The International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(FIGO) они регистрируются как АМК-О [4]. Эндо метрий 
является гормоночувствительной тканью, и его функци-
онирование зависит от изменений уровня половых гор-
монов  [5,  6]. В свою очередь, чувствительность ткани к 
гормональному воздействию определяется количеством 
и функциональной активностью эстрогенных и прогесте-
роновых рецепторов  [7,  8]. Морфологическое состояние 
эндометрия при АМК-О может быть различным: от не-
полноценной секреции до гиперплазии, в том числе атипи-
ческой  [1,  3]. В  таких случаях АМК-О переходит в разряд 
АМК-М согласно FIGO [4]. После остановки АМК хирур-
гическим или консервативным способом важно восстанов-
ление рецептивности эндометрия как для профилактики 
рецидива АМК, так и для дальнейшей реализации репро-
дуктивных планов пациенток.

Цель исследования – изучение экспрессии рецепторов 
эндометрия к стероидным гормонам у женщин репродук-
тивного возраста после эпизода АМК-О, обусловленного 
овуляторной дисфункцией, на фоне гормональной терапии 
микронизированным прогестероном или комбинирован-
ным оральным контрацептивом (КОК) с биоидентичным 
эстрогеном и диеногестом.

Материалы и методы 
На базе кафедры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО 

УГМУ в ГАУЗ СО «Городская клиническая больница №40» 
г. Екатеринбурга (главный врач – А.И. Прудков) в период с 
2016 по 2018 г. проведено когортное проспективное иссле-
дование, в котором приняли участие 70 женщин в возрасте 
18–40 лет, средний возраст 30,3 (4,9) года, наблюдавшихся с 
АМК-О. Всем женщинам с целью остановки кровотечения 
выполнены электрическая вакуумная аспирация или выска-
бливание эндометрия в условиях гинекологического стаци-
онара под внутривенным обезболиванием под контролем 
гистероскопии. После эпизода кровотечения с целью про-
филактики рецидива АМК и коррекции патологического 
состояния эндометрия назначалась гормональная терапия. 
С этой целью пациентки разделены на 2 группы, рандоми-
зация проводилась с применением программы – генератора 
случайных чисел Rand Stuff: 1-й группе пациенток (n=35) 

назначался КОК с биоидентичным эстрогеном и диеноге-
стом, 2-й группе (n=35) – микронизированный прогестерон.

Для оценки рецепторного аппарата эндометрия и его 
морфологического строения на фоне гормонального лече-
ния и после его завершения проводилась пайпель-биопсия, 
на 23–25-й день менструального цикла через 3 и 6 мес гор-
мональной терапии.

Материал эндометрия, полученный как при первичном 
исследовании, так и при динамических пробах, фиксиро-
вался в течение 24 ч в 10% растворе нейтрального форма-
лина, затем заливался в парафин. Серии гистологических 
срезов толщиной 5 мкм окрашивались гематоксилин- 
эозином и по Ван Гизону (определение соединительной тка-
ни). Исследование проводилось на микробиологическом 
микроскопе HUMASCOPE Premium (ЗАО «Аналитика», 
Россия) с диодным источником освещения 3 Вт, под малым 
и большим увеличением: 40×/0,65 и 100×/1,25 (иммерсион-
ная микроскопия). В срезах определяли количество, форму, 
просвет и содержимое железистых крипт, их простран-
ственное расположение, четкость отграничения; оценивали 
состояние поверхностного и железистого эпителия (форму 
и размеры клеток, апикальный край, наличие многорядно-
сти, наличие атипических эпителиальных клеток, индиффе-
рентных эпителиальных элементов, форму, расположение и 
размеры ядер, наличие митозов). По форме и размерам кле-
ток, выраженности отека, степени выраженности фиброза, 
при наличии клеточной инфильтрации, дистрофических 
изменений определяли состояние стромы; давали характе-
ристику сосу дам эндометрия.

Иммуногистохимический анализ включал в себя оценку 
экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов 
и их соотношения. Подсчет рецепторов осуществлялся на 
100 клеток или в стандартных 10 полях зрения. 

Шкала оценки экспрессии рецепторов (табл. 1): отдельно 
оценивается содержание рецепторов к эстрогену (ER-α) и ре-
цепторов к прогестерону (PgR) в железистом и стромальном 
компонентах, а также их соотношение (PgR к ER). Для оценки 
используют показатель H-Score: H-score=3a+2b+1c, где a – про-
цент интенсивно окрашенных клеток, b – процент умеренно 
окрашенных клеток, c – процент слабо окрашенных клеток [8].

Установлено, что соотношение рецепторов к прогестерону 
и к эстрогенам напрямую влияет на рецептивность эндоме-
трия. Соотношение показателей экспрессии рецепторов про-
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Табл. 1. Оценка характера экспрессии по показателю H-Score 
(количественная оценка)
Table 1. Assessment of the expression pattern using H-Score 
(quantitative assessment)

Процент окрашенных клеток, % Характер экспрессии

0–10 Отсутствие экспрессии

11–100 Слабая экспрессия

101–200 Умеренная экспрессия

201–300 Выраженная экспрессия
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гестерона к эстрогенным рецепторам (PgR/ER) оценивалось 
при значении PgR/ER≥2 (2–4) – как норма, PgR/ER<2 – как 
снижение рецептивности эндометрия [7].

Статистический анализ полученных данных проведен в 
пакете программы Gretl. Описательный метод применялся 
для оценки количественных и дискретных (номинальных и 
бинарных) данных. Для количественных данных проводили 
расчет среднего значения показателя и стандартного откло-
нения M(SD), рассчитывали 95% доверительный интервал 
(ДИ), медиану и моду показателей. 

Для малого количества данных определяли точный кри-
терий Фишера. Это связано с тем, что не соблюдалось равен-
ство дисперсий и кривая Гисса не соответствовала закону 
нормального распределения. Различия расценивались как 
статистически значимые при уровне значимости критерия 
менее 0,05.

Результаты
Морфологическое строение 
Морфологическое строение эндометрия, полученного в 

момент хирургической остановки кровотечения, характе-
ризовалось смешанной формой гиперпластического про-
цесса. В гиперпластическом эндометрии визуализировались 
типичные железы с эстрогеновым эффектом и начальными 
признаками секреторной трансформации в виде субнукле-
арной вакуолизации эпителия.

Морфология эндометрия после лечения представлена пол-
ноценной секреторной трансформацией у 26 (37,1%)  жен-
щин, недостаточной секреторной трансформацией у 
33  (47,1%) пациенток, пролиферацией в 11 (15,7%) случаях. 
Железистой гиперплазии и полипов эндометрия не выявлено.

Экспрессия рецепторов к эстрогену и прогестерону
Статистической значимости в исследуемых группах меж-

ду показателями уровня экспрессии рецепторов к эстроге-
ну и прогестерону не выявлено (табл. 2).

Тем не менее в общей выборке пациенток (n=70) до на-
значения лечения значение медианы показателя экспрессии 

рецепторов к эстрогенам у всех обследованных нами жен-
щин с АМК-О составило в железах (E2G) – 199,6 и в строме 
(E2S)  – 192,2 (рис. 1). Распределение первоначальных дан-
ных оказалось несимметричным – медиана смещена ближе 
к 3-му квартилю (верхняя граница «ящика с усами», или 
75-й перцентиль). Также имелось два умеренных выбро-
са – это свидетельствовало о неправильном распределении 
значений. Разнообразие экспрессии рецепторов соответ-
ствует различной степени пролиферативного процесса при 
АМК-О.

Через 3 мес гормональной терапии наблюдалось некото-
рое увеличение показателей медианы экспрессии рецепто-
ров к эстрогенам: в железах (E2G2) до 218,2, в строме (E2S2) 
до 212,5. Данное явление можно объяснить тем, что после 
удаления функционального слоя эндометрия из полости 
матки начинается процесс регенерации. На фоне терапии 
микронизированным прогестероном пролиферация эндо-
метрия происходит под влиянием собственных эстроге-
нов, продуцирующихся в яичнике в I фазу цикла. На фоне 
терапии КОК проявляется пролиферативное воздействие 
эстрогена, входящего в состав КОК [1–3, 5]. 

Через 6 мес терапии отмечается значимое снижение 
значений медианы экспрессии эстрогенных рецепторов 
(уменьшение размеров «ящиков с усами»), при этом желези-
стый компонент эндометрия в большей степени реагировал 
на гормональную терапию (Ме E2G3=141,5) по сравнению 
со стромальным компонентом (Ме E2S3=164,5). Снижение 
экспрессии рецепторов эстрогенов на фоне гормональной 
терапии свидетельствует об эффективности терапии в виде 
уменьшения процессов пролиферации в эндометрии. 

При исходном исследовании значение медианы показа-
теля экспрессии рецепторов к прогестерону у всех женщин  

Таблица 2. Динамика показателей экспрессии рецепторов  
к эстрогену и прогестерону у женщин с АМК-О на фоне гормо-
нальной терапии (по группам)
Table 2. Change of estrogen and progesterone receptor expression 
in females with AUB-O during hormonal therapy (by group)

Пери-
од 

Груп-
па 

ER PgR

PЖелезы 
M(SD) Me

Строма 
M(SD) Me

Железы 
M(SD) Me

Строма 
M(SD) Me

До 
лече-
ния

1 191 (41) 200 188,9 
(19,3) 192

188,4 
(55,6) 199

173,9 (16,9) 
178

0,9–1,0

2 188,4 (41,3) 
199

189,9 
(18,4) 194

184,6 
(55,8) 195

173,1 (17) 
177

Через  
3 мес

1 217 (20,5) 
218

210,7 
(23,1) 
212,5

156,8 
(50,3) 136

244,6 (56,1) 
269,5

1,0

2 215 (20,3) 
218

211,2 
(23,9) 215

160,3 
(50,5) 141

240,9 (56,6) 
265

Через  
6 мес

1 140,2 (10,6) 
141,5

162 (16,3) 
164,5

231 (30,7) 
230,5

172,2 (8,1) 
170

1,0

2 140 (10,8) 
142

162,2 
(15,8) 166

229,8 
(29,5) 230

171,1 (7,9) 
170

+ +

+
+

+

+

E2G            E2S           E2G2         E2S2          E2G3        E2S3

240

220

200

180

160

140

120

100

80

Примечание. Диаграмма Box plot («ящик с усами») показывает распределение данных экспрессии 
рецепторов к эстрогену в эндометрии у всех женщин исходно и на фоне гормонотерапии: 
прямые линии, исходящие из ящика, называются «усами» и используются для обозначения 
степени разброса (дисперсии) за пределами верхнего и нижнего квартилей (начало и окончание 
«усов» – минимальное и максимальное значение показателя без учета выбросов), + – среднее 
арифметическое по выборке, медиана – средняя линия внутри ящика, верхняя грань ящика – 
3-й квартиль (75-й перцентиль), нижняя грань ящика – 1-й квартиль (25-й перцентиль), 
E2G – показатель экспрессии эстрогенных рецепторов в железистом эпителии эндометрия 
исходно, E2S – показатель экспрессии эстрогенных рецепторов в строме эндометрия исходно, 
E2G2 – показатель экспрессии эстрогенных рецепторов в железистом эпителии эндометрия 
через 3 мес гормонотерапии, E2S2 – показатель экспрессии эстрогенных рецепторов в строме 
эндометрия через 3 мес, E2G3 – показатель экспрессии эстрогенных рецепторов в железистом 
эпителии эндометрия через 6 мес гормонотерапии, E2S3 – показатель экспрессии эстрогенных 
рецепторов в строме эндометрия через 6 мес.

Рис. 1. Динамика экспрессии рецепторов к эстрогену у женщин 
с АМК-О (n=70, 95% ДИ).
Fig. 1. Change of estrogen receptor expression in women with 
AUB-O (n=70, 95% CI).
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в железах эндометрия (PGG) составило 198,3, в строме 
(PGS) – 176,9 (рис. 2). Разброс данных достаточно большой, 
а распределение данных несимметрично – медиана экс-
прессии рецепторов к прогестерону смещена ближе к 3-му 
квартилю, что указывает на сохраненную рецептивность 
железистого эпителия эндометрия к прогестерону. Экс-
прессия рецепторов прогестерона в строме не отличалась 
разнообразием показателей, но медиана также смещалась к  
3-му квартилю.

Через 3 мес гормональной терапии при оценке показате-
ля экспрессии рецепторов к прогестерону в железах (PGG2) 
выявлено снижение медианы в 1,3 раза, и она смещалась 
к 1-му квартилю (нижняя граница «ящика с усами», или  
25-й перцентиль). При этом в строме (PGS2) наблюдалось 
увеличение медианы в 1,6 раза и смещение к 3-му квартилю 
(верхняя граница «ящика с усами», или 75-й перцентиль). 
Полученные данные указывают на то, что в первую очередь 
на прогестерон реагируют клеточные элементы стромы, 
способствующие восстановлению слизистой полости матки 
после извлечения патологически измененного эндометрия, 
приведшего к аномальному кровотечению. Для активиза-
ции рецепторного аппарата железистого эпителия гормо-
нальное воздействие в течение 3 циклов терапии, очевидно, 
недостаточно.

Через 6 мес терапии выявлено значимое увеличение зна-
чений медианы экспрессии рецепторов к прогестерону, при 
этом железистый компонент эндометрия в большей степе-
ни реагировал на гормональную терапию (Ме PGG3=230,5) 
в отличие от стромального компонента (Ме PGS3=171,3). 
Распределение данных экспрессии рецепторов к проге-
стерону в железах через 6 мес установилось на уровне  
50-го перцентиля, характеризовалось нормальным рас-
пределением, что указывает на достижение определенной 
стабилизации экспрессии прогестероновых рецепторов на 
уровне, достаточном для появления секреторных измене-
ний в железах эндометрия.

Следует отметить, что среди всех женщин, имевших на 
23–24-й день менструального цикла секреторные прояв-
ления при морфологическом исследовании эндометрия, 
выявлено преобладание экспрессии прогестероновых ре-
цепторов в железистом эпителии по сравнению со стро-
мальным – показатель, характеризующий нормальное или 
ближе к нормальному состояние эндометрия.

Рецептивность эндометрия
Несмотря на значимые изменения показателей экспрес-

сии рецепторов к эстрогенам и прогестерону в эндометрии, 
необходимо учитывать и соотношение этих показателей в 
строме и железах эндометрия. Индекс соотношения экс-
прессии рецепторов прогестерона к экспрессии рецепторов 
эстрогена в норме должен укладываться в референсный 
предел от 2 до 4 [7]. Только в этом случае можно говорить о 
клинически значимом эффекте от проводимой гормональ-
ной терапии.

При исходном обследовании показатель соотношения 
экспрессии стероидных гормонов железистого компонента 
эндометрия составлял 0,99. Через 3 мес применения гормо-
нальных препаратов данный показатель снизился до 0,65. 
После 6 мес гормональной терапии данный показатель уже 
увеличился – почти в 1,6 раза и составил 1,66, однако он не 
достиг референсного предела.

Изменение показателя соотношения экспрессии рецепто-
ров к эстрогену и прогестерону стромального компонента в 
обеих группах на фоне проводимой гормонотерапии имело 
такую же динамику, что и в железах эндометрия. И через 

6 мес терапии показатель соотношения стероидных рецеп-
торов составил 1,66 при использовании КОК с биоиден-
тичным эстрогеном и 1,64 при применении микронизиро-
ванного прогестерона. Тем не менее полученные значения 
также не укладывались в референсный интервал нормы. 
Такая динамика показателей свидетельствует о недостаточ-
ном гормональном влиянии как на железистый, так стро-
мальный компоненты эндометрия даже на протяжении  
6 мес терапии.

Однако при индивидуальном анализе изменений соотно-
шения экспрессии стероидных рецепторов в эндометрии у 
каждой из обследованных женщин выявлены показатели, 
приближающиеся к референсным значениям у ряда паци-
енток. Показатель соотношения экспрессии стероидных ре-
цепторов в железистом компоненте более 2 обнаружен через 
6 мес у 7 женщин (4 пациентки принимали КОК с биоиден-
тичным эстрогеном, 3 – микронизированный прогестерон). 
Значение показателя соотношения экспрессии стероидных 
рецепторов в железистом компоненте, равное 1,9, выявлено 
у 9 женщин (3 пациентки принимали КОК с биоидентичным 
эстрогеном, 6 – микронизированный прогестерон). Причем 
у одной обследованной уже через 3 мес использования ми-
кронизированного прогестерона показатель соотношения 
экспрессии стероидных рецепторов в железистом компонен-
те уже оказался равен 1,7. Максимальный показатель соот-
ношения экспрессии стероидных рецепторов в стромальном 
компоненте (1,43) обнаружен у женщины, применявшей ми-
кронизированный прогестерон в течение 6 мес.

Обсуждение 
Морфологическое строение эндометрия, полученного в 

момент хирургической остановки кровотечения, представ-
лено гиперплазией, пролиферацией, секрецией. 

+
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+
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Примечание. P2G – показатель экспрессии прогестероновых рецепторов в железистом эпителии 
эндометрия исходно, P2S – показатель экспрессии прогестероновых рецепторов в строме 
эндометрия исходно, P2G2 – показатель экспрессии прогестероновых рецепторов в железистом 
эпителии эндометрия через 3 мес гормонотерапии, P2S2 – показатель экспрессии 
прогестероновых рецепторов в строме эндометрия через 3 мес, P2G3 – показатель экспрессии 
прогестероновых рецепторов в железистом эпителии эндометрия через 6 мес гормонотерапии, 
P2S3 – показатель экспрессии прогестероновых рецепторов в строме эндометрия через 6 мес.

Рис. 2. Динамика экспрессии рецепторов к прогестерону у жен-
щин с АМК на фоне терапии КОК с биоидентичным эстрогеном 
и микронизированным прогестероном (n=70, 95% ДИ).
Fig. 2. Change of progesterone receptor expression in women with 
abnormal uterine bleeding during combined oral contraceptive 
therapy with bioidentical estrogen and micronized progesterone 
(n=70, 95% confidence interval).
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Установлено разнообразие экспрессии рецепторов эстро-
генов и прогестерона в строме и железах, соответствую-
щее различной степени пролиферативного процесса при 
АМК-О.

Выявленное через 3 мес гормональной терапии увели-
чение экспрессии рецепторов к эстрогенам: в железах и 
строме обусловлено началом процессов регенерации, а за-
тем и пролиферации после аспирации или выскабливания 
эндометрия. Через 6 мес терапии установлено снижение 
экспрессии эстрогенных рецепторов, преимущественно в 
железистом компоненте, более чувствительном к гормо-
нальной терапии, чем стромальный. Снижение экспрессии 
рецепторов эстрогенов представляет собой один из лечеб-
ных механизмов комбинированных эстроген-гестагенных 
и чисто гестагенных препаратов гормональной терапии 
АМК-О. 

При исходном исследовании показатели экспрессии ре-
цепторов в железах эндометрия к прогестерону значитель-
но различались. В строме активность рецепторов оказалась 
невысокой. Через 3 мес гормональной терапии выявлено, 
что в первую очередь на прогестерон реагируют клеточ-
ные элементы стромы, способствующие восстановлению 
слизистой полости матки. Для активизации рецепторного 
аппарата железистого эпителия гормональное воздействие 
в течение 3 циклов терапии, очевидно, оказалось недоста-
точным.

Через 6 мес терапии, наоборот, выявлено значимое уве-
личение значений медианы экспрессии рецепторов к про-
гестерону, при этом железистый компонент эндометрия 
в большей степени реагировал на гормональную терапию 
в отличие от стромального компонента. В стромальном 
компоненте рецепторная прогестагенная активность соот-
ветствовала исходному уровню. Распределение данных экс-
прессии рецепторов к прогестерону в железах через 6 мес 
установилось на уровне 50-го перцентиля, что указывает на 
достижение определенной стабилизации экспрессии проге-
стероновых рецепторов на уровне, достаточном для появле-
ния секреторных изменений в железах эндометрия.

Увеличение экспрессии прогестероновых рецепторов 
является вторым терапевтическим фактором, способству-
ющим ликвидации пролиферативного процесса в эндоме-
трии. Об эффективности комбинированной и чисто геста-
генной терапии овариальной дисфункции, приведшей к 
АМК, свидетельствует преобладание секреторных измене-
ний при морфологическом исследовании эндометрия, вы-
явленное после завершения лечения. 

Несмотря на значимые изменения показателей экспрес-
сии рецепторов к эстрогенам и прогестерону в эндометрии, 
необходимо учитывать и соотношение этих показателей в 
строме и железах эндометрия. Индекс соотношения экс-
прессии рецепторов прогестерона к экспрессии рецепторов 
эстрогена в норме должен укладываться в референсный 
предел от 2 до 4 [7]. Однако в изучаемой группе пациенток 
репродуктивного возраста с АМК-О даже через 6 циклов 
терапии соотношение рецепторов в железах составляло 1,6, 
а в строме 1,05, т.е. полученные значения не укладывались в 
референсный интервал нормы. Такая динамика показателей 
свидетельствует о недостаточном гормональном влиянии 
как на железистый, так и стромальный компоненты эндоме-
трия даже на протяжении 6 мес терапии. Поэтому тем жен-
щинам, у которых сохраняется ановуляция или лютеиновая 
недостаточность и не получена полноценная секреторная 
трансформация эндометрия, показано продолжение про-
филактических мероприятий в виде гормональной контра-
цепции или периодических курсов прогестагенов.

Заключение 
Определение состояния рецепторного аппарата эндоме-

трия целесообразно использовать для определения эффек-
тивности и продолжительности терапии, а также выясне-
ния необходимости повторных курсов лечения.

Динамика экспрессии стероидного (эстрогенного и про-
гестеронового) рецепторного аппарата стромального и 
железистого компонента эндометрия после АМК-О при 
применении рассмотренных нами вариантов гормоноте-
рапии (КОК с биоидентичным эстрогеном и диеногестом и 
микронизированный прогестерон в циклическим режиме) 
свидетельствует о необходимости длительной гормоноте-
рапии – не менее 6 мес для профилактики развития проли-
феративных процессов и рецидива АМК-О.
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Введение
Эндометриоз является мультифакторным, рецидивирую-

щим, дисгормональным, иммунозависимым и генетически 
детерминированным заболеванием, при котором ткань, мор-
фологически и функционально схожая с эндометрием, абер-
рантно расположена вне матки. Клиническая картина дан-
ного заболевания разнообразна, что затрудняет постановку 
диагноза. Синдром тазовой боли, дисменорея, бесплодие 
значимо влияют на качество жизни женщин с данной пато-
логией [1–3]. Основу патофизиологии данного заболевания 

составляют воспалительная реакция, нарушение апоптоза, 
пролиферация и адгезия клеток, а также инвазия эктопиче-
ского эндометрия в подлежащие ткани и неоангиогенез [4, 5]. 
Отмечается, что ключевую роль в развитии и росте эндоме-
триоидных гетеротопий играют процессы неоангиогенеза.

Несмотря на многочисленные исследования, посвящен-
ные эндометриозу, многие аспекты его патофизиологии и 
развития остаются до конца не изученными, а практические 
достижения в прогнозировании, профилактике и лечении 
эндометриоза до сих пор остаются несовершенными [6, 7]. 

Ассоциация уровня цитокина VEGF и одиночных 
нуклеотидных полиморфизмов гена VEGF-А с развитием 
генитального эндометриоза у женщин популяции  
Северо-Западного федерального округа России
Н.В. Куликова*1,2, Л.С. Литвинова1, Н.В. Шперлинг3, А.В. Иванов2

1ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет им. Иммануила Канта», Калининград, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия; 
3ЧУОО ВО «Медицинский университет “Реавиз”», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Найти ассоциацию полиморфизмов гена неоангиогенеза VEGF-А С(-460)T (rs833061), С(+936)T (rs3025039) с риском развития генитального эндометриоза 
в популяции Северо-Западного федерального округа; изучить взаимосвязь полиморфных вариантов гена неоангиогенеза VEGF-А С(-460)T (rs833061), С(+936)T 
(rs3025039) с содержанием фактора VEGF-A в крови у женщин с генитальным эндометриозом.
Материалы и методы. В исследовании приняли добровольное участие 85 пациенток с гистологически подтвержденным диагнозом «генитальный эндометриоз», 
возраст пациенток колебался от 19 до 44 лет, средний возраст составил 32,9 (5,8) года, а также 79 женщин, не имеющих очагов эндометриоза в результате проведенной 
диагностической лапароскопии по поводу бесплодия или внематочной беременности, в возрасте от 20 до 42 лет, средний возраст составил 32,5 (7,2) года (p=0,71). 
Полученные данные подвергались обработке с помощью пакета статистических программ SPSS 20.0, где оценивали значение χ2, достигнут уровень значимости p.
Результаты. В ходе проведенного исследования нами обнаружена взаимосвязь аллеля С и генотипа СС полиморфизма С(+936)T (rs3025039) гена VEGF-А с 
генитальным эндометриозом: отношение шансов (ОШ) 2,35, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,03–4,61, p=0,023; ОШ 1,89, 95% ДИ 1,03–4,61, p=0,048. Генотип 
ТТ полиморфизмов С(-460)T (rs833061) и генотип ТТ и аллель Т полиморфизма С(+936)T (rs3025039) гена VEGF-А встречались реже среди пациенток с гени-
тальным эндометриозом: ОШ 0,43, 95% ДИ 0,14–1,29, p=0,023; ОШ 0,06, 95% ДИ 0,04–3,18, p=0,001; ОШ 0,43, 95% ДИ 0,23–1,29, p=0,023. Установлено, что концен-
трация цитокина VEGF-А в крови у пациенток с генитальным эндометриозом по всем генотипам локуса С(-460)T (rs833061) гена VEGF-А ниже, чем у женщин 
без эндометриоза. При анализе распределения частот генотипов полиморфного сайта С(+936)T гена VEGF-А выявлено, что в группе сравнения при наличии 
гетерозиготного генотипа СТ уровень цитокина VEGF-A в 1,5 раза выше относительно гомозиготных генотипов. Проведенный иммуноферментный анализ у 
обследованных женщин показал снижение (в 2,5 раза) уровня ангиогенного цитокина VEGF-A в сыворотке крови у пациенток, страдающих эндометриозом, в 
сравнении с группой пациенток без эндометриоза. 
Заключение. С целью большего понимания патогенетических особенностей течения эндометриоза и индивидуализации прогноза течения и эффективности 
терапии заболевания необходим дополнительный анализ ассоциаций полиморфизмов перечисленных генов и уровня фактора ангиогенеза.
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В ходе многочисленных исследований, посвященных осно-
вам происхождения и развития эндометриоидных пораже-
ний, изучены различные факторы, в том числе эндокринные, 
экологические, иммунные, генетические и эпигенетиче-
ские [8]. В настоящее время существует достаточно инфор-
мации о генетическом вкладе в развитие эндометриоидной 
болезни, однако унифицированной гипотезы, объясняющей 
все факторы риска, не существует [9]. 

Известно, что основой этиопатогенеза наружного гени-
тального эндометриоза является отсутствие качественного 
контроля со стороны иммунной и гормональной систем над 
пролиферацией и дифференцировкой эндометриоидных 
гетеротопий [10]. В связи со сказанным перспективным на-
правлением является изучение процессов регуляции апоп-
тоза и элиминации поврежденных и функционально непол-
ноценных клеток эндометрия.

Повышенный адгезивный и инвазивный потенциал кле-
ток эндометрия способствует формированию эндометри-
оидных гетеротопий, сопровождающихся ангиогенезом, 
который является необходимым условием данного процес-
са [11]. Образование de novo кровеносных сосудов регули-
руется различными ангиогенными молекулами, в том числе 
фактором роста эндотелия сосудов (VEGF). VEGF является 
одним из самых мощных ангиогенных медиаторов и стиму-
лирует пролиферацию, миграцию, дифференцировку эндо-
телиальных клеток, увеличивает проницаемость сосудов и 
индуцирует образование капилляров, способствуя форми-
рованию эндометриоидных поражений [12].

В связи со сказанным для выявления новых механизмов 
развития и прогрессирования эндометриоза необходимы 
детальные молекулярно-генетические исследования. 

В основу настоящего исследования легло предположе-
ние, что наличие минорных аллелей гена VEGF-A замедляет 
формирование сосудов на пике роста при изменениях гор-
монального фона. Патогенетическое значение изменений 
уровня белка VEGF охватывает обширные группы многих 
мультифакторных заболеваний, в частности онкологических, 
где VEGF-A играет ключевую роль в метастазировании [13], 
аутоиммунных нарушений функционирования женской ре-
продуктивной системы, метаболического синдрома и др. [14]. 
Основой молекулярного механизма нарушения синтеза белка 
VEGF является наличие минорных аллелей соответствующе-
го гена, которые представляют собой одиночные нуклеотид-
ные полиморфизмы (single nucleotide polymorphism – SNP).

Исходя из сказанного, для выявления новых механизмов 
развития и прогрессирования эндометриоза необходимы 
детальные молекулярно-генетические исследования. 

Материалы и методы
В исследование включили 85 пациенток с диагнозом «ге-

нитальный эндометриоз», возраст пациенток колебался 
от 19 до 44 лет, средний возраст составил 31,5±12,5 года, 
и 79 здоровых женщин, возраст колебался от 20 до 42 лет, 
средний возраст составил 31,0±11,0 года. 

Все женщины, включенные в исследование, не имели ал-
лергических и воспалительных заболеваний любой лока-
лизации, экстрагенитальных заболеваний в стадии деком-
пенсации, онкологических заболеваний, наследственных, 
психических заболеваний, алкогольной и наркотической 
зависимостей, также в исследование не включены пациент-
ки, участвующие в другом клиническом исследовании и/
или отказавшиеся от участия в данном исследовании.
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Association of VEGF cytokine levels and single nucleotide polymorphisms  
of the VEGF-A gene with the genital endometriosis in the female population  
of the Northwestern Federal District of Russia
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1Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia; 
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Abstract
Aim. To study the association of neoangiogenesis VEGF-A gene polymorphisms C(-460)T (rs833061), C(+936)T (rs3025039) with the risk of genital endometriosis in 
the population of the Northwestern Federal District; to examine the relationship of polymorphic variants of the VEGF-A neoangiogenesis gene C(-460)T (rs833061),  
C(+936)T (rs3025039) with the concentration of VEGF-A factor in the blood of females with genital endometriosis.
Materials and methods. Eighty-five female volunteers aged from 19 to 44 (mean age 32.9 (5.8) years) with a histologically confirmed diagnosis of genital endometriosis were 
included in the stud; also, 79 females without endometriosis according to diagnostic laparoscopy for infertility or ectopic pregnancy, aged 20 to 42 (mean age 32.5 (7.2) years, 
p=0.71) were included in the study. The obtained data were analyzed using SPSS 20.0 statistical software package; χ2 value and p value were estimated.
Results. In our study, we found an association between the C allele and the CC genotype of the C(+936)T (rs3025039) polymorphism of the VEGF-A gene with genital 
endometriosis: odds ratio (OR) 2.35, 95% confidence interval (CI) 1.03–4.61, p=0.023; OR 1.89, 95% CI 1.03–4.61, p=0.048, respectively. The TT genotype of the  
C(-460)T (rs833061) polymorphisms and the TT genotype and the C(+936)T (rs3025039) allele of the VEGF-A gene were less common in patients with genital endometriosis: 
OR 0.43, 95% CI 0.14–1.29, p=0.023; OR 0.06, 95% CI 0.04–3.18, p=0.001; OR 0.43, 95% CI 0.23–1.29, p=0.023 respectively. The blood concentration of VEGF-A cytokine 
was lower in patients with genital endometriosis at all genotypes of C(-460)T (rs833061) locus of VEGF-A gene than that in females without endometriosis. The analysis of 
genotype frequency distribution of polymorphic site C(+936)T of the VEGF-A gene showed that the VEGF-A cytokine level was 1.5 times higher in the comparison group 
with heterozygous ST genotype versus that in homozygous genotypes. Enzyme immunoassay in the examined females showed a 2.5-fold decrease in the level of the VEGF-A 
angiogenic cytokine in blood serum in patients with endometriosis compared to those without endometriosis. 
Conclusion. To better understand the pathogenetic features of the endometriosis course and to make an individual prognosis of the course and therapy efficacy, an additional 
analysis of the associations between the polymorphisms of the listed genes and the angiogenesis factor level is required.

Keywords: endometriosis, polymorphism, single nucleotide polymorphisms, neoangiogenesis, cytokines, VEGF-A
For citation: Kulikova NV, Litvinova LS, Shperling NV, Ivanov AV. Association of VEGF cytokine levels and single nucleotide polymorphisms of the VEGF-A gene with the 
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План и дизайн исследования согласованы и одобрены 
локальным этическим комитетом (протокол №7 заседания 
локального этического комитета Инновационного парка 
ФГАОУ ВО «БФУ им. И. Канта» от 9 декабря 2015 г.).

Биологический материал (удаленные участки тканей опе-
рированных органов), полученный во время оперативного 
вмешательства, подвергали гистологическому исследова-
нию, результаты которого во всех случаях подтвердили на-
личие эндометриоза. 

Группу контроля составили пациентки, которым проводи-
лось хирургическое исследование по поводу эндометриоз- 
неассоциированного бесплодия, внематочной беременно-
сти и хирургической стерилизации.

Образцы геномной ДНК выделены из лейкоцитов ве-
нозной крови с использованием коммерческих наборов 
«ДНК-Экстран-1» согласно протоколу производителя (ЗАО 
«Синтол», Москва). Генотипирование проводилось методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни с помощью амплификатора ДТ-Прайм («ДНК-Техноло-
гия», Москва) и наборов для определения полиморфизмов 
VEGF-А T(-460)C (rs833061), VEGF-А C936T (rs3025039); 
ЗАО «Синтол», Москва.

Определение уровня белка VEGF в крови проводилось 
методом иммуноферментного анализа (ИФА). Примене-
ны набор реактивов производства «Вектор-Бест», Новоси-
бирск, автоматическое устройство для промывки Infinite 
F-50 и автоматический ридер с программным обеспечением 
Magellan F-50, Tecan, Швейцария. 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics v.20.0. Для измеряемых показателей рассчитыва-
лись среднее значение и стандартное отклонение. Оценку 

распределений переменных на соответствие нормальному 
закону распределения проводили с помощью теста Колмо-
горова–Смирнова. Статистическую значимость отличий в 
группах определяли по t-критерию Стьюдента для нормаль-
но распределенных данных. Проверку гипотезы о разности 
частот осуществляли с помощью критерия χ2, кроме случая, 
когда хотя бы одна из ожидаемых частот меньше 10. В этом 
случае использовали точный критерий Фишера. За уровень 
статистической значимости принято p<0,05.

Результаты
Проведенный ИФА у обследованных женщин показал 

изменение содержания ангиогенного фактора VEGF-A в 
сыворотке крови у обследованных лиц. Так, у женщин, со-
ставивших группу сравнения, уровень VEGF-A в сыворотке 
крови равен 341,9 (187,4–625,0) пг/мл. У пациенток, страда-
ющих генитальным эндометриозом, содержание VEGF-A в 
сыворотке крови оказалось значимо ниже по сравнению с 
показателями в группе женщин без эндометриоза и равным  
83,7 (63,9–201,3) пг/мл (p<0,001); табл. 1. 

Исследование полиморфных вариантов гена VEGF-A вы-
явило взаимосвязь генотипа ТТ полиморфизма С(-460)T 
(rs833061) гена VEGF-А с пониженным риском развития ге-
нитального эндометриоза (табл. 2). Аллель С и генотип СС 
полиморфизма С(+936)T (rs3025039) гена VEGF-А ассоции-
рованы с повышенным, а генотип ТТ и аллель Т полимор-
физма С(+936)T (rs3025039) гена VEGF-А – с пониженным 
риском развития генитального эндометриоза (табл. 2). 

Полиморфизм С(-460)T (rs833061) гена VEGF-А находился 
в неравновесном сцеплении в группах пациенток с эндоме-
триозом и женщин без эндометриоза, что не оказывало влия-
ния на содержание фактора VEGF-A в сыворотке крови. 

При анализе распределения частот генотипов полиморф-
ного сайта С(+936)T (rs3025039) гена VEGF-А выявлено, что в 
группе сравнения при наличии гетерозиготного генотипа СТ  

Таблица 1. Концентрация (пг/мл) VEGF-A в крови в исследуемых 
группах (Me[Q1-Q3])
Table 1. VEGF-A blood concentration (pg/ml) in the study groups 
(Me[Q1-Q3])

Показатель Группа сравнения 
(n=79)

Пациентки  
с генитальным 

эндометриозом 
(n=85)

Р*

VEGF-A 341,9 (187,4–625,0) 83,7 (63,9–201,3) p<0,001

*Согласно критерию Манна–Уитни.

Таблица 2. Распределение частот (%) аллелей и генотипов  
полиморфизмов гена VEGF-A в исследуемых группах
Table 2. Frequency distribution (%) of alleles and genotypes  
of VEGF-A gene polymorphisms in the study groups

Полиморфизм

Распределение частот  
генотипов и аллелей

р, χ2
группа 

сравнения 
(n=79)

пациентки  
с генитальным 

эндометриозом 
(n=85)

С(-460)T (rs833061) 
гена VEGF-А

ТТ – 31,6  
ТС – 46,8  
СС – 21,5

ТТ – 16,5  
ТС – 50,6  
СС – 32,9

р=0,023*, χ2=5,2 
р=0,63, χ2=0,23 
р=0,10, χ2=2,68

Т – 55,1  
С – 44,9

Т – 41,8  
С – 58,2 р=0,08, χ2=2,92

С(+936)T 
(rs3025039)  
гена VEGF-А

СС – 40,6  
СТ – 38,0  
ТТ – 21,4

СС – 68,2  
СТ – 30,6  
ТТ – 1,2

p<0,001*, χ2=12,71 
р=0,32, χ2=0,99 

p<0,001*, χ2=17,34

С – 59,4  
Т – 40,6

Т – 83,5  
С – 16,5 p<0,001*, χ2=10,4

*p<0,05.

p=0,009

900

800

700

600

500

400

300

200

100

0
CC, TT          CТ

Рис. 1. Содержание (пг/мл) VEGF-A в крови женщин группы 
сравнения с генотипами полиморфизма С(+936)T (rs3025039) 
гена VEGF-А.
Fig. 1. VEGF-A blood concentration (pg/ml) in comparison group 
females with C(+936)T (rs3025039) polymorphism genotypes  
of VEGF-A gene.
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уровень цитокина VEGF-A в 1,5 раза выше в сравнении с 
гомозиготными генотипами (рис. 1). Проведенный ИФА 
позволил выявить значимое снижение (в 2,5 раза) уровня 
ангиогенного цитокина VEGF-A в крови у всех пациенток, 
страдающих эндометриозом, относительно значений груп-
пы женщин без эндометриоза. 

Роль факторов ангиогенеза в патогенезе пролиферативных 
заболеваний репродуктивной системы является неоспори-
мой. Как описано выше, наиболее значимым из известных 
факторов ангиогенеза является VEGF-A, способный не толь-
ко инициировать митогенную активность и подавлять апоп-
тоз эндотелиальных клеток, но и повышать перфузию сосу-
дов (что изначально определено как основной механизм его 
действия). Местная гиперэстрогения сопровождается повы-
шением уровня VEGF-A в эндометриальных клетках и уси-
лением процессов неоангиогенеза вокруг эндометриоидной 
гетеротопии. Также у пациенток с эндометриозом отмечается 
более высокий уровень VEGF-A в перитонеальной жидкости, 
который взаимосвязан со степенью тяжести эндометриоза. 
VEGF-A посредством неоангиогенеза способствует имплан-
тации эктопического эндометрия [15].

VEGF-A кодируется геном на хромосоме 6p12, который 
включает кодирующую область размером 14 тыс. пар ну-
клеотидов из 8 экзонов и демонстрирует альтернативный 
сплайсинг с образованием семейства белков. Путем актива-
ции и образования связей с мембранными тирозинкиназ-
ными рецепторами (рецептором-1 VEGF и рецептором-2 
VEGF) VEGF-А влияет на формирование и пролиферацию 
новых кровеносных сосудов. В 3`- нетранслируемом регио-
не гена полиморфная позиция в положении С(+936)Т вли-
яет на уровень VEGF-А в сыворотке крови [16]. По данным 
литературы, полиморфизм промоторного региона гена не-
оангиогенеза VEGF-А в позиции +405G/C (rs2010963) ассо-
циирован с повышением выработки VEGF-А стимулиро-
ванными мононуклеарными фагоцитами крови [17]. В ходе 
изучения зарубежной литературы однозначных сведений 
об ассоциации полиморфизма G(-405)C гена VEGF c риском 
развития генитального эндометриоза не обнаружено, на-
против, встречались как опровергающие, так и подтвержда-
ющие взаимосвязь исследования. Поскольку генетические 
полиморфизмы часто различаются среди этнических групп, 
столь вариабельные результаты влияния SNP на развитие 
эндометриоза в разных популяциях могут быть ассоцииро-
ваны с различным генетическим фоном. Проведенное ис-
следование уточнило, что аллель С и генотип СС полимор-
физма С(+936)T (rs3025039) гена VEGF-А повышают риск 
формирования эндометриоза у женщин славянской попу-
ляции Северо-Западного федерального округа. При нали-
чии генотипа ТТ полиморфизма С(-460)T (rs833061), гено-
типа ТТ и аллеля Т полиморфизма С(+936)Т (rs3025039) 
гена VEGF-А вероятность формирования эндометриоза, 
наоборот, снижается. Как уже упоминалось ранее, неоан-
гиогенез создает благоприятные условия для выживания 
и пролиферации эктопического эндометрия, которая не-
возможна без усиленной продукции факторов ангиогенеза 
посредством гиперэстрогении [18]. Выявленные полимор-
фные варианты гена неоангиогенеза VEGF-А: полиморфизм  
С(+936)T (rs3025039), полиморфизм С(-460)T (rs833061) – 
ассоциированные с генитальным эндометриозом, вероятно, 
способствуют усилению образования VEGF, а также иници-
ации ангиогенеза при эндометриозе.

Заключение
При анализе распределения частот генотипов полиморф-

ного сайта С(+936)T гена VEGF-А выявлено, что в группе 

сравнения при наличии гетерозиготного генотипа СТ уро-
вень цитокина VEGF-A в 1,5 раза выше относительно гомо-
зиготных генотипов. Проведенный ИФА у обследованных 
женщин показал снижение (в 2,5 раза) уровня ангиогенного 
цитокина VEGF-A в сыворотке крови у пациенток, страда-
ющих эндометриозом, в сравнении с группой пациенток без 
эндометриоза. Очевиден вклад изученных полиморфизмов 
генов в патогенез эндометриоза.
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Ранняя диагностика и профилактика тазовых  
и уродинамических дисфункций у женщин  
после родоразрешения 
А.А. Михельсон*1, Г.Б. Мальгина1, К.Д. Лукьянова1, М.В. Лазукина¹, Е.В. Луговых1, А.Н. Вараксин2, 
М.А. Лукач1, Э.А. Нестерова1
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Аннотация
Обоснование. По данным разных исследователей, акушерская травма промежности является наиболее часто встречающимся осложнением в родах, частота его 
может разниться от 13 до 85%. В настоящее время роды через естественные родовые пути и родовой травматизм признаны ведущими факторами риска развития 
тазовых, уродинамических и сексуальных дисфункций. Недержание мочи и кала, опущение тазовых органов, нарушение сексуального здоровья, хроническая 
тазовая боль и наличие косметических дефектов в области промежности являются причинами значительного снижения качества жизни женщин после родораз-
решения. В последнее время наблюдается тенденция к «омоложению» нарушений функций связочного аппарата и мышц тазового дна, поддерживающих органы 
малого таза в нормальном положении у женщин после первых родов. При отсутствии своевременной диагностики и лечения анатомические изменения и клини-
ческие симптомы будут стремительно прогрессировать, формируя стойкие дисфункции органов малого таза. 
Цель. Оценить тазовые и уродинамические дисфункции у женщин после родоразрешения per vias naturales с сопутствующей травмой промежности. 
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное сравнительное исследование, включившее 55 женщин репродуктивного возраста после родоразре-
шения per vias naturales при головном предлежании плода. Основную группу составили 30 женщин, у которых была зарегистрирована травма промежности в 
родах, в контрольную группу были включены 25 женщин с неосложненным течением потужного периода. Всем пациентам через 3–4 мес после родоразрешения 
выполнено гинекологическое исследование с проведением перинеометрии, ультразвукового исследования (УЗИ) органов малого таза, а также комплексного 
уродинамического исследования. 
Результаты. Женщины с полученной травмой промежности в родах достоверно чаще предъявляли жалобы на учащенное мочеиспускание и недержание мочи 
при физической нагрузке, чем женщины контрольной группы, – 70,0% против 40,0% и 76,7% против 40,0% случаев соответственно (p<0,05). Согласно данным 
УЗИ у пациенток основной группы обнаружено достоверно более выраженное отклонение угла α и угла β при натуживании в сравнении с группой контроля – 
4,67±2,6º против 2,65±1,1º и 11,93±7,1º против 7,10±4,7º соответственно (p<0,05). Также были получены статистически значимые различия при измерении силы 
мышц тазового дна у пациенток с травмой промежности в сравнении с контрольной группой – 68,17±5,8 мм рт. ст. против 76,80±5,3 мм рт. ст. (p<0,05). По данным 
урофлоуметрии у пациенток основной группы выявлено статистически значимое снижение скорости среднего и максимального потока мочи по сравнению с 
женщинами контрольной группы – 11,69±3,8 мл/с против 17,90±2,1 мл/с и 20,61±7,0 мл/с против 25,22±3,1 мл/с соответственно (p<0,05). 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о возникновении уродинамических и тазовых нарушений у женщин в течение первых 4 мес после родов, 
осложненных травмой промежности. У женщин, перенесших родовой травматизм, выявлены такие тазовые и уродинамические дисфункции, как гипермобиль-
ность уретровезикального сегмента в 86% случаев, снижение силы мышц тазового дна – в 54% и снижение скорости среднего потока мочи в – 25%. Данные 
нарушения могут быть диагностированы с помощью доступных неинвазивных методов инструментального исследования, таких как УЗИ, перинеометрия и 
урофлоуметрия. Таким образом, существует необходимость раннего выявления дисфункций тазового дна с целью последующего проведения лечения после 
родов, что, в свою очередь, будет способствовать профилактике прогрессирования пролапса гениталий и недержания мочи, предотвращению их тяжелых форм, 
снижению потребности в оперативных вмешательствах и сохранению качества жизни женщин. 

Ключевые слова: послеродовый период, уродинамические дисфункции, недержание мочи, травма промежности, эпизиотомия, естественные роды, мышцы та-
зового дна
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Введение
Каждые пятые роды в Российской Федерации сопрово-

ждаются травмой родовых путей, которая является одним 
из основных предрасполагающих факторов развития та-
зовых и уродинамических нарушений. Несмотря на посто-
янные поиски оптимальных и бережных методик оказания 
акушерского пособия женщинам во II периоде родов, ча-
стота травматизма промежности не имеет тенденции к сни-
жению [1–3]. Нарушение целостности промежности в мо-
мент прорезывания головки плода в большинстве случаев 
представлено самопроизвольными разрывами промежно-
сти. Согласно современным исследованиям, частота трав-
мы родовых путей варьирует от 10,2 до 39,0%, а по данным 
Л.Р.  Токтар и соавт., достигает 85% [2, 4, 5]. В случае угрозы 
разрыва ригидной промежности или при возникновении 
показаний со стороны плода проводится эпизиотомия, ко-
торую многие авторы считают основным фактором риска 
уродинамических и тазовых дисфункций [6, 7]. Согласно 

данным современной литературы, почти каждая третья ро-
женица подвергается проведению данного хирургического 
вмешательства, частота которого может достигать от 15 до 
80% [8, 9]. При проведении эпизиотомии происходит нару-
шение целостности кожи, подкожно-жировой клетчатки, а 
также стенки влагалища, фасций и мышц: луковично-губча-
той, поверхностной и глубокой поперечных мышц промеж-
ности, реже пучков мышцы, поднимающей задний проход.

Нарушения мочеиспускания встречаются у женщин во 
время беременности от 31 до 89,7% случаев и у большин-
ства имеют транзиторный характер [10, 11]. В структуре 
уродинамических дисфункций, возникающих при бере-
менности, превалируют учащенное мочеиспускание, недер-
жание мочи, никтурия и императивные позывы. Частота 
встречаемости данных дисфункций нарастает по мере уве-
личения срока беременности [12]. Современные исследова-
тели описывают достаточно высокую распространенность 
развития недержания мочи у женщин, которая появляется 
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Abstract
Background. According to various researchers, obstetric perineal injury is the most commOn complication in childbirth, the frequency of which can vary from 13 to 85%. 
Currently, vaginal delivery and birth trauma are recognized as the leading risk factors for the development of pelvic, urodynamic and sexual dysfunctions. Urinary and 
fecal incontinence, pelvic organ prolapse, sexual health disorders, chronic pelvic pain and the presence of cosmetic defects in the perineum are the reasons for a significant 
decrease in the quality of life of women after delivery. Recently, there has been a tendency to "rejuvenate" dysfunctions of the ligamentous apparatus and muscles of the pelvic 
floor, which support the pelvic organs in a normal position in women after the first birth. In the absence of timely diagnosis and treatment, anatomical changes and clinical 
symptoms will rapidly progress, forming persistent dysfunctions of the pelvic organs.
Aim. To evaluate pelvic and urodynamic dysfunctions in women after per vias naturales delivery with concomitant perineal trauma.
Materials and methods. A prospective cohort comparative study was conducted, which included 55 women of reproductive age after delivery per vias naturales of the fetus 
in cephalic presentation. The main group consisted of 30 women who had a perineal injury during childbirth, the control group included 25 women with uncomplicated 
straining period. All patients 3–4 months after delivery underwent a gynecological examination with perineometry, ultrasound examination of the pelvic organs, as well as a 
comprehensive urodynamic study.
Results. Women with a perineal injury during childbirth were significantly more likely to complain of frequent urination and urinary incontinence during physical exertion 
than women in the control group – 70.0% versus 40.0% and 76.7% versus 40.0% of cases respectively (p<0.05). According to the ultrasound data, the patients of the main 
group had a significantly more pronounced deviation of the angle α and the angle β during straining in comparison with the control group – 4.67±2.6º versus 2.65±1.1º and 
11.93±7.1º versus 7.10±4.7º respectively (p<0.05). Statistically significant differences were also obtained when measuring the strength of the pelvic floor muscles in patients 
with perineal injury in comparison with the control group – 68.17±5.8 mmHg versus 76.80±5.3 mmHg (p<0.05). According to urofluometry, the patients of the main group 
showed a statistically significant decrease in the rate of average and maximum urine flow than in the women of the control group – 11.69±3.8 ml/sec versus 17.90±2.1 ml/sec 
and 20.61±7.0 ml/s versus 25.22±3.1 ml/s respectively (p<0.05).
Conclusion. The results obtained indicate the occurrence of urodynamic and pelvic disorders in women during the first 4 months after childbirth, complicated by perineal 
trauma. In women who have experienced birth trauma, such pelvic and urodynamic dysfunctions as hypermobility of the urethrovesical segment in 86% of cases, a decrease 
in the strength of the pelvic floor muscles in 54% of cases, and a decrease in the average urine flow rate in 25% of cases were revealed. These disorders can be diagnosed 
using available non-invasive instrumental examination methods, such as ultrasound, perineometry and uroflowmetry. Thus, there is a need for early detection of pelvic floor 
dysfunctions for the purpose of subsequent treatment after childbirth, which in turn will help prevent the progression of genital prolapse and urinary incontinence, prevent 
their severe forms, reduce the need for surgical interventions and preserve the quality of life of women.
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в течение 1-го года после родоразрешения, – от 15,7 до 47% 
случаев [13, 14]. 

Во время беременности возникают серьезные анатоми-
ческие и гормональные изменения в организме женщины. 
В I  триместре беременности, когда происходит активный 
рост плода и, соответственно, размеров матки, наблюдается 
увеличение как функциональной, так и анатомической дли-
ны уретры. Физиологичным является развитие полиурии, 
что обусловлено усилением почечного кровотока, увеличе-
нием емкости мочевого пузыря и повышением экскреции 
натрия [15]. Бόльшие размеры мочевого пузыря и объемы 
жидкости в нем создают условия повышенного интравези-
кального давления, в результате которого происходит уве-
личение максимального давления закрытия уретры. 

Появление симптомов стрессового недержания мочи во 
время беременности зачастую наблюдается при формирова-
нии гипермобильности шейки мочевого пузыря, которая обу-
словлена ремоделированием коллагеновых волокон у женщин 
с недифференцированной дисплазией соединительной ткани. 

В патогенезе недержания мочи активно изучается роль ре-
лаксина, он оказывает вазодилатирующий эффект на микро-
циркуляторное русло, стимулирует рост гладкомышечных 
клеток и сосудов. С увеличением срока гестации при активном 
росте матки релаксин предупреждает ремоделирование сое-
динительной ткани в области шейки мочевого пузыря, тем са-
мым участвуя в процессе удержания мочи. Повышение уров-
ня релаксина во время беременности происходит в основном 
за счет его формы H1, которая производится децидуальной 
оболочкой и трофобластом. Именно поэтому максимальный 
физиологический уровень релаксина в период беременно-
сти приходится на 12-ю неделю с последующим снижением к 
17-й неделе (концентрация уменьшается в 2 раза), что приво-
дит к ослаблению адаптационных возможностей нижних мо-
чевых путей и тем самым создает условия для развития пато-
генетических механизмов инконтиненции [14]. 

Многими авторами отмечается неблагоприятное влияние 
процесса родоразрешения на нижние отделы мочеполового 
тракта [16–18]. Неоспоримыми факторами риска развития 
тазовых дисфункций, возникающих в процессе родоразре-
шения, являются большой вес новорожденного, поврежде-
ние анатомической структуры промежности, применение 
акушерских оперативных пособий, увеличение продол-
жительности II периода родов. Родовые пути женщины 
подвергаются значительному изменению мягких тканей в 
момент прохождения через них головки и плечиков плода. 
Во II периоде родов происходит максимальное растяжение 
скелетной мускулатуры, удлинение лобково-копчиковой и 
лобково-прямокишечной мышцы, в том числе нарушение 
анатомической целостности лобково-пузырной и прямо-
кишечно-влагалищной фасций [14]. Выявлено, что пуч-
ки мышцы, поднимающей задний проход, меньше других 
растяжимы во время родов и вследствие этого подвергают-
ся наибольшему риску получения стрейтч-травм [18]. 

Таким образом, акушерская травма промежности являет-
ся ведущим фактором, инициирующим постепенное и неу-
клонное развитие дисфункций тазового дна, приводящих к 
развитию пролапса гениталий и недержания мочи. Учитывая 
единство процесса альтерации анатомии и функции, факт пе-
рестройки структуры промежности в родах отражает и изме-
нение функций. При этом важно учитывать, что несостоятель-
ность тазового дна неизменно прогрессирует, что определяет 
необходимость раннего выявления дисфункций тазового дна. 

Цель исследования – оценить уродинамические дис-
функции у женщин после родоразрешения per vias naturales 
с сопутствующей травмой промежности. 

Материалы и методы 
Проведено проспективное когортное сравнительное ис-

следование 55 женщин репродуктивного возраста (от 18 
до 42 лет) после родоразрешения per vias naturales в заты-
лочном предлежании плода на базе ФГБУ «Уральский на-
учно-исследовательский институт охраны материнства и 
младенчества» в период с 2020 по 2021 г.

Пациентки, вошедшие в исследование, были разделены на 
2 группы. В основную (1-ю) группу включены 30 женщин, у 
которых была зарегистрирована травма промежности в ро-
дах (разрывы промежности 1 и 2-й степени, эпизиотомия). 
В контрольную (2-ю) группу вошли 25 женщин с неослож-
ненным течением II периода родов. Все пациентки подпи-
сали письменное информированное согласие на участие в 
настоящем исследовании.

Всем женщинам через 3–4 мес после родоразрешения 
проведено комплексное обследование, включавшее сбор 
жалоб и анамнеза, физикальный осмотр, осмотр на гине-
кологическом кресле, дополнительные диагностические 
исследования, такие как перинеометрия, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) тазового дна, а также комплексное 
уродинамическое исследование – урофлоуметрия, цистоме-
трия наполнения и профилометрия уретрального давления. 

Для выявления уродинамических дисфункций и оцен-
ки их влияния на качество жизни все пациентки прошли  
онлайн-анкетирование, созданное на базе Google-форм, вклю-
чившее в себя опросники ICIQ–SF (International Consultation 
on Incontinence Questionnaire Short Form) и опросник по здо-
ровью (русская версия King's Health Questionnaire, 1993). 

Гинекологический осмотр был дополнен пальпаторной 
оценкой тонуса мышц промежности, для объективизации 
которого применялась 5-балльная шкала Оксфорда. Для 
оценки силы мышц тазового дна всем пациенткам прово-
дилась перинеометрия с использованием пневматического 
(цифрового) перинеометра-тренажера iEASE XFT-0010 (Ки-
тай). По принципу биологической обратной связи пациент-
ки были обучены правильному сокращению и напряжению 
промежностных мышц без включения в работу мышц верх-
него пресса, что позволяет исключить повышение внутри-
брюшного давления. Измерение силы мышц промежности 
было выполнено трехкратно длительностью 10 с с после-
дующим расслаблением на 10 с, также проводилась оценка 
максимального времени сокращения данной группы мышц. 
Показатели силы сокращений мышц оценивались в милли-
метрах ртутного столба.

В качестве дополнительного метода диагностики уроди-
намических нарушений всем женщинам проводилось УЗИ 
органов малого таза на аппарате Voluson E8 (General Electric 
Medical Systems, США) c применением конвексного датчика 
C1-5-RS и влагалищного E8C-RS – с целью уточнения анато-
мических особенностей тазовой диафрагмы у каждой жен-
щины. УЗИ органов малого таза с исследованием тазового 
дна позволяет изучить геометрию органов малого таза: уре-
тры, мочевого пузыря, влагалища, наружного и внутреннего 
анальных сфинктеров, структуру тазовых мышц. В статичес-
ком и динамическом положении (проба Вальсальвы) оцени-
вали следующие показатели: длину и ширину уретры; угол α – 
отклoнение уретры от вертикальной оси таза (норма 19–23°) 
и его отклонение; угол β – угол между урeтрой и задней стен-
кой мочевого пузыря (норма 54–110°) и его отклонение.

Всем женщинам в качестве скринингового неинвазивно-
го метода диагностики нарушения функции мочевыделения 
проводилась урофлоуметрия, при которой оценивались 
средняя и максимальная скорости потока и выделенный 
объем мочи. Пациенткам, у которых при обследовании 
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выявлено недержание мочи, в качестве дополнительного 
диагностического метода проводилось комплексное уро-
динамическое исследование – цистометрия наполнения 
и опорожнения, профилометрия уретрального давления. 
В данную категорию вошли 19 женщин основной группы и 
6 – контрольной группы. Исследование проводилось с ис-
пользованием уродинамической системы TRITON (Laborie 
Medical Technologies, Канада).

Обработка статистических данных проводилась на базе 
Microsoft Excel 2019, Statistica 12.0. Для показателей, опи-
сывающих качественные признаки, указывали абсолют-
ное значение и относительную величину в процентах. Для 
проверки статистических гипотез использовали критерий 
χ-квадрат. Проверку статистических гипотез об отсутствии 
межгрупповых различий осуществляли с помощью крите-
рия Стьюдента.

Результаты 
Пациентки из обеих групп исследования были со-

поставимы по возрасту – 28,93±3,9 года в 1-й группе и 
27,85±3,8  года – во 2-й; p>0,05. Антропометрические пока-
затели женщин, включенных в исследование, также были 
сопоставимы. Масса тела на момент исследования состави-
ла 69,1±10,6 и 64,95±4,2 кг в 1 и 2-й группах, при среднем 
росте пациенток 165,93±6,7 и 164,15±5,7 см в 1 и 2-й группах 
соответственно. Индекс массы тела составил 25,10±3,4 кг/м²  
в основной группе пациенток и 24,13±1,6 кг/м² – в кон-
трольной; p>0,05. Значимых различий по паритету родов в 
двух группах не выявлено, большинство женщин были пер-
вородящими – 56,67% основной группы и 50% – контроль-
ной группы; p>0,05. 

Известно, что крупные размеры плода являются важным 
фактором риска развития уродинамических и тазовых на-
рушений. При оценке весоростовых показателей новоро-
жденных в обеих исследуемых группах статистически зна-
чимых различий не выявлено. У женщин, родоразрешение 
которых осложнилось травмой промежности, масса тела 
новорожденного составила 3507,3±450,0 г в сравнении с 
3328,2±385,4 г в группе контроля; p>0,05. Оценка окружно-
сти головки новорожденного не показала достоверных раз-
личий: 34,46±1,3 см в основной группе против 34,0±1,02 см 
в контрольной группе; p>0,05. Статистически значимых 
различий в общей продолжительности родов и потужно-
го периода в исследуемых группах нами выявлено не было: 
9,06±3,11 ч в основной группе против 7,07±3,38 ч в группе 
контроля и 8,66±3,92 мин против 9,00±3,07 мин соответ-
ственно; p>0,05. 

У пациенток основной группы родовой травматизм чаще 
был представлен разрывом промежности 1-й степени – в 
36,67% случаев, разрыв промежности 2-й степени встречал-
ся в 30,0% случаев и 33,33% женщин проведена медиолате-
ральная эпизиотомия. 

Анализ жалоб показал, что учащенное мочеиспускание 
статистически значимо чаще встречалось у женщин основ-
ной группы в сравнении с показателями пациенток кон-
трольной группы (70,0% в основной группе и 40,0% в груп-
пе контроля) и также недержание мочи (76,7% в основной 
группе и 40,0% в контрольной группе); p<0,05. Жалобы на 
дискомфорт при мочеиспускании предъявляли 33,3% паци-
енток основной группы против 25,0% женщин группы кон-
троля; p>0,05. Чувство неполного опорожнения мочевого 
пузыря отмечено у 23,3% женщин основной группы в срав-
нении с 30,0% в группе контроля; p>0,05 (рис. 1).

При опросе женщин обеих исследуемых групп выявле-
но, что превалировал стрессовый тип недержания мочи: в 

1-й группе пациенток при выполнении физической нагруз-
ки недержание мочи встречалось в 36,67% против 20,0% в 
группе сравнения, при кашле и чихании – в 43,33% у паци-
енток основной группы против 30,0% в группе сравнения; 
p>0,05. Несмотря на превалирование стрессового типа не-
держания мочи, в исследуемых группах наблюдался и ур-
гентный тип. Так, императивные позывы к мочеиспусканию 
наблюдались у 20,0% обследуемых в 1-й группе и у 15,0% – 
во 2-й группе; p>0,05. 

Беседа с пациенткой и оценка субъективных проявлений 
заболевания представляют собой важный этап обследо-
вания. Уродинамические нарушения вызывают не только 
физические, но и психологические страдания у женщин, 
значительно снижая качество жизни. Согласно опроснику 
по здоровью (русская версия King's Health Questionnaire, 
1993) проблемы с мочеиспусканием затрудняют выполне-
ние домашней работы у 46,7% женщин основной группы и 
25,0% – группы контроля; p>0,05. Снижение работоспособ-
ности отметили 60,0% пациенток 1-й группы против 35,0% 
пациенток контрольной группы; p>0,05. Неблагоприятное 
влияние недержания мочи на отношения внутри семьи от-
метили 53,33% женщин основной группы и 25% – группы 
контроля; p>0,05. Высокий процент женщин отмечали сни-
жение самооценки из-за проблем с мочеиспусканием: 62,5 и 
41,6% пациенток 1 и 2-й групп соответственно; p>0,05. Чув-
ство тревоги из-за нарушений мочеиспускания отмечали 
66,7 и 50,0% пациенток основной группы и группы сравне-
ния соответственно; p>0,05 (рис. 2).

В ходе проведенного опроса было выявлено, что болевые 
ощущения во время полового акта беспокоили 16,6% жен-
щин с травмой промежности против 10,0% женщин кон-
трольной группы; p>0,05. 

При проведении гинекологического осмотра отмечено, 
что у пациенток основной группы статистически значимо 
чаще определялся ранний признак недостаточности мышц 
тазового дна: зияние половой щели в 73,3% случаев против 
40,0% случаев в контрольной группе; p<0,05. В ходе гинеко-
логического осмотра пальпаторно оценивался тонус мышц 
промежности, оценка проводилась по Оксфордской 5-балль-
ной шкале силы мышц тазового дна. У женщин с родовым 
травматизмом оценка мышц тазового дна по шкале Оксфор-
да была статистически значимо ниже, чем у пациенток кон-
трольной группы, – 1,92±0,82 балла против 2,50±0,76 балла; 
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Рис. 1. Уродинамические нарушения у женщин после естествен-
ных родов.
Fig. 1 Urodynamic disorders in women after natural delivery.
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p<0,05. Сниженный тонус мышц тазового дна у женщин ос-
новной группы был также подтвержден полученными дан-
ными перинеометрии, выявлено статистически значимое 
снижение показателей давления при каждом из трех изме-
рений в данной группе пациенток в сравнении с контроль-
ной группой. Показатели давления, оказываемого мышцами 
промежности на влагалищный датчик, в основной группе 
при 1-м измерении были 68,17±5,8 мм рт. ст., в контрольной – 
76,80±5,3 мм рт. ст.; при 2-м измерении – 66,27±5,9 мм рт. ст. 
в 1-й группе против 73,80±4,0 мм рт. ст. во 2-й группе; при  
3-м измерении – 66,17±6,7 и 72,55±5,1 мм рт. ст. соответствен-
но; p<0,05. Пациентки основной группы демонстрировали 
наименьшие показатели максимального времени сокраще-
ния тазовых мышц – 15,13±4,0 с против 17,10±3,8 с в группе 
контроля; p>0,05 (рис. 3).

Значения параметров, полученных при проведении УЗИ, 
представлены в табл. 1. Определено статистически значи-
мое увеличение длины уретры у женщин основной группы 
при проведении пробы Вальсальвы – 31,93±4,9 мм в срав-
нении с группой контроля – 28,10±2,6 мм; p<0,05. В группе 
женщин с родовым травматизмом ширина уретры в покое 
и при натуживании была статистически значимо больше, 
чем у женщин контрольной группы, – 3,20±1,0 мм против 
2,67±0,5 мм, 3,41±1,1 мм против 2,82±0,5 мм соответствен-
но; p<0,05. Угол α и угол β являются важными диагности-
ческим параметрами в ультразвуковой картине патологии 

уретровезикального сегмента. Их увеличение при натужи-
вании свидетельствует о дислокации уретры относительно 
анатомических структур. Большее значение смещения дан-
ных углов при проведении пробы Вальсальвы характери-
зует гипермобильность уретры. При анализе полученных 
параметров углов α и β нами не получено статистически 
значимых различий в группах исследования. Угол α в покое 
в 1-й группе составил 27,53±5,2°, во 2-й – 26,75±4,7°, при 
натуживании  – 32,2±6,2° против 29,40±5,4° соответствен-
но; p>0,05. Угол β в покое в основной группе – 115,63±13,2° 
против 114,35±7,2°  – в контрольной, при натуживании – 
127,57±16,2° против 121,45±6,4° соответственно; p>0,05. 
Однако у женщин с травмой промежности статистически 
значимо большее отклонение угла α и угла β при натужи-
вании в сравнении с контрольной группой – 4,67±2,6° про-
тив 2,65±1,1° и 11,93±7,1° против 7,10±4,7° соответственно; 
p<0,05. 

Эвакуаторная функция мочевого пузыря оценивалась 
посредством проведения урофлоуметрии. Отмечено стати-
стически значимое снижение средней и максимальной ско-
ростей потока мочи у женщин основной группы – 11,69±3,8 
и 20,61±7,0 мл/с против 17,90±2,1 и 25,22±3,1 мл/с в кон-
трольной группе соответственно; p<0,05. Обнаружено уве-
личение продолжительности опорожнения мочевого пу-
зыря в 1-й группе наблюдения – 29,63±6,6 с в сравнении со 
2-й группой – 26,25±5,0 с; p>0,05 (рис. 4).

Интерпретируя показатели урофлоуметрии, выявили 
закономерность, что у пациенток основной группы макси-
мальный поток мочи резко возрастает при увеличении сред-
него потока мочи, в то время как у женщин контрольной  
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Рис. 3. Результаты перинеометрии.
Fig. 3 Perineometry results.
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Рис. 2. Психологические проблемы женщин, связанные 
 с уродинамическими нарушениями. 
Fig. 2. Psychological problems associated with urodynamic 
disorders in women. 

Таблица 1. Ультразвуковые параметры исследования  
тазового дна
Table 1.  Ultrasound examination parameters for pelvic diaphragm

1-я группа  
(основная группа)

2-я группа  
(группа сравнения)

в покое при нату-
живании в покое при нату-

живании
Длина уретры, мм 29,20±4,8 31,93±4,9* 26,90±2,6 28,10±2,6

Ширина уретры, мм 3,20±1,0* 3,41±1,1* 2,67±0,5 2,82±0,5

Угол α, ° 27,53±5,2 32,2±6,2 26,75±4,7 29,40±5,4

Угол β, ° 115,63±13,2 127,57±16,2 114,35±7,2 121,45±6,4

Отклонение угла α 4,67±2,6* 2,65±1,1

Отклонение угла β 11,93±7,1* 7,10±4,7
*p<0,05.
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группы максимальный поток практически не зависит от 
среднего (рис. 5).

Всем женщинам (n=25), у которых было диагностировано 
недержание мочи, дополнительно проведены цистометрия 
наполнения и опорожнения, а также профилометрия уре-
трального давления. В основной группе женщин с недер-
жанием мочи (n=19) у 8 выявлено стрессовое недержание 
мочи, у 4 – гиперактивность мочевого пузыря и у 7 – сме-
шанный тип недержания мочи. У женщин со стрессовым 
типом недержания мочи при проведении цистометрии 
наполнения 1-й позыв отмечен при объеме 119,9±21,3 мл, 
средний – 226,3±37,8 мл, максимальный – 420,0±24,5 мл. 
При цистометрии наполнения детрузорное давление до-
стигало Pmax 20,8±2,3 см Н2O. Данное сравнительно низкое 
тоническое напряжение мышц детрузора при заполнении 
мочевого пузыря и отсутствие фазных сокращений до мо-
мента мочеиспускания – один из важнейших признаков 
нормального морфофункционального состояния детрузо-
ра. При цистометрии опорожнения данных, указывающих 
на гипотонию, не выявлено. В фазу мочеиспускания дав-
ление детрузора – 24,1±4,5 см Н2O. При профилометрии 
функциональная длина уретры – 3,02±0,48 см Н2O, давление 
в области наружного сфинктера в норме. Также при прове-
дении профилометрии кашлевой профиль уретрального 
давления был положительным у всех пациенток со стрессо-
вым недержанием мочи. 

У женщины с подтвержденным диагнозом «гиперактив-
ный мочевой пузырь» при проведении цистометрии напол-
нения зафиксировано раннее возникновение 1-го позыва 
при объеме заполнения 29,2±8,4 мл, среднего – при объеме 
146,0±18,6 мл, раннее появление неудержимого позыва – 
при объеме 224,3±21,8 мл. При цистометрии наполнения де-
трузорное давление достигало 34,7±5,4 см Н2O. При цисто-
метрии опорожнения данных, указывающих на гипотонию, 
не выявлено. В фазу мочеиспускания гиперактивность де-
трузора с давлением 54,9±13,7 см Н2O. При профилометрии 
функциональная длина уретры в норме, давление в области 
наружного сфинктера в норме.

Женщины со смешанным типом недержания мочи при 
проведении цистометрии наполнения отмечали 1-й позыв 
при объеме 56,7±14,2 мл, средний – при объеме 164,5±23,8 мл, 
максимальный – при объеме 2307±16,8 мл. При цистоме-
трии наполнения детрузорное давление достигает Pmax  
37,9±5,9 см Н2O. При цистометрии опорожнения данных, 
указывающих на гипотонию, не выявлено. В фазу мочеиспу-
скания давление детрузора – 42,4±3,3 см Н2O. При профи-
лометрии функциональная длина уретры 2,73±0,23 см Н2O, 
давление в области наружного сфинктера в норме. Кашлевой 
профиль уретрального давления был положительным у всех 
пациенток со смешанным типом недержания мочи. 

У 6 женщин в группе контроля по данным комплексного 
уродинамического исследования диагностирован смешан-
ный тип недержания мочи. 

Таким образом, результаты проведенного исследования 
свидетельствуют о том, что у женщин, перенесших травму 
промежности в родах, возникают ранние тазовые и уро-
динамические дисфункции. В настоящее время в нашей 
стране женщины обращаются за медицинской помощью в 
случае уже сформировавшегося пролапса тазовых органов, 
недержания мочи, когда данные заболевания приводят к 
снижению работоспособности и качества жизни. В.Е. Рад-
зинский и соавт. предлагают выделять женщин, у которых 
роды осложнились травмой родовых путей, в отдельную 
диспансерную группу с динамическим наблюдением каж-
дые 6 мес [19]. Целенаправленное наблюдение в ранние 

сроки после родоразрешения позволило бы своевременно 
выбрать рациональный метод коррекции дисфункций тазо-
вого дна у молодых женщин, чтобы предотвратить тяжелые 
отдаленные последствия акушерской травмы промежности. 

Заключение
Данные, полученные в настоящем исследовании, свиде-

тельствуют о том, что у женщин через 4 мес после родов, 
осложненных травмой промежности, возникают уроди-
намические и тазовые нарушения, которые в значитель-
ной степени снижают качество жизни. В группе женщин с 
родовым травматизмом было выявлено снижение тонуса 
мышц тазового дна и чаще визуализировалось зияние по-
ловой щели, расцениваемое как первый симптом недоста-
точности мышц тазового дна. У данной категории женщин 
чаще встречались нарушения мочеиспускания, такие как 
учащенное мочеиспускание и стрессовое недержание мочи. 
По результатам инструментального исследования отмече-
но, что у пациенток, имеющих акушерскую травму промеж-
ности, происходило изменение уретровезикального угла по 
данным УЗИ, а также имели место бόльшие параметры дли-
ны и ширины уретры. По результатам урофлоуметрии от-
мечалось снижение среднего и максимального потока мочи. 

В настоящее время врачам акушерам-гинекологам до-
ступны такие неинвазивные методы диагностики, как пери-
неометрия, УЗИ и урофлоуметрия. Данные диагностические 
исследования помогут выявить недостаточность тазового 
дна и ранние нарушения мочеиспускания у женщин репро-
дуктивного возраста, что будет способствовать своевремен-
ному оказанию медицинской помощи. Такой шаг позволит 
в будущем сократить объем проводимых хирургических 
вмешательств, повышая качество жизни пациенток.

Таким образом, проблема уродинамических и тазовых дис-
функций требует дальнейшего изучения с целью разработки 
алгоритма ведения пациенток с сопутствующим акушерским 
травматизмом, а также внедрения доступных и эффектив-
ных способов диагностики, профилактики и лечения.
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Введение
Постгистерэктомический пролапс (ПГП) – выпадение ку-

пола влагалища или культи шейки матки, является распро-
страненным осложнением после вагинальной или абдоми-
нальной гистерэктомии, существенно снижающим качество 

жизни женщины [1]. При обследовании 160 тыс.  женщин 
после гистерэктомии риск развития пролапса тазовых ор-
ганов (ПТО) составил 3,2% по сравнению только с 2% в 
контрольной группе. Однако развитие клинически значи-
мого патологического процесса, как правило, происходит 

Анализ факторов риска развития пролапса  
тазовых органов у женщин после гистерэктомии 
О.В. Соловьева*1,2, В.Г. Волков1

1ФГБОУ ВО «Тульский государственный университет», Тула, Россия; 
2ЧУЗ «Клиническая больница "РЖД-Медицина" г. Тула», Тула, Россия 

Аннотация
Цель. Выявить факторы риска развития пролапса тазовых органов у женщин после гистерэктомии. 
Материалы и методы. В ходе кросс-секционного исследования с августа 2019 по октябрь 2021 г. у женщин после гистерэктомии по поводу доброкачественных но-
вообразований (n=91) проанализированы анамнез, данные амбулаторной карты и результаты клинического осмотра. Оценка степени пролапса тазовых органов 
проводилась с использованием международной классификации POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification). Все пациентки разделены на 2 группы: 1-я (n=61) – с 
наличием пролапса тазовых органов, 2-я (n=30) – без пролапса. 
Результаты. Постгистерэктомический пролапс тазовых органов выявлен у 67% (61/91) женщин. В том числе 1-й степени – у 49,2% (30/61), 2-й – у 36,0% (22/61), 
3-й – у 14,8% (9/61). Значимыми факторами риска являются акушерская травма (41 – 83,7%; отношение шансов – ОШ 5,6, 95% доверительный интервал –  
ДИ 2,1–14,8; p=0,00034), возраст (49 – 84,5%; ОШ 19,7, 95% ДИ 0,599–0,831; p=0,00001) и образ жизни, связанный с поднятием тяжестей (32 – 72,1%; ОШ 9,8,  
95% ДИ 0,6–3,9; p=0,00267). При сопоставлении показателя «наличие пролапса» в зависимости от признаков дисплазии соединительной ткани, соматической 
патологии статистически значимые различия не выявлены. Анализ совокупности факторов риска выявил достоверные различия; в 1-й группе среднее число 
факторов риска составило 4,6±1,6 (95% ДИ 3,2–6,1), во 2-й группе – 2,7±1,8 (95% ДИ 2,5–3,8), значение t-критерия Стьюдента – 6,76, p<0,001. 
Заключение. Пролапс гениталий развивается более чем у 1/2 женщин после гистерэктомии. Наиболее значимыми факторами риска являются акушерский трав-
матизм, возраст и образ жизни, связанный с поднятием тяжестей. Частота пролапса тазовых органов возрастает при сочетании нескольких факторов риска. 

Ключевые слова: постгистерэктомический пролапс, факторы риска, гистерэктомия, акушерская травма
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Analysis of risk factors for pelvic organ prolapse in females after hysterectomy
Olga V. Soloveva*1,2, Valerii G. Volkov1

1Tula State University, Tula, Russia; 
2Clinical Hospital “RZD-Medicine” Tula, Tula, Russia

Abstract
Aim. To identify risk factors for pelvic organ prolapse in females after hysterectomy. 
Materials and methods. A cross-sectional study from August 2019 to October 2021 in women after hysterectomy for benign neoplasms (n=91) analyzed history, outpatient 
medical record data, and clinical examination findings. Pelvic organ prolapse was assessed using the POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification) international classification. 
All patients were divided into two groups: Group 1 (n=61) included patients with the pelvic organ prolapse; Group 2 (n=30) included patients without the pelvic organ prolapse. 
Results. Post-hysterectomy pelvic organ prolapse was observed in 67% (61/91) patients, including grade 1 in 49.2% (30/61), grade 2 in 36.0% (22/61), and grade 3 in 14.8% 
(9/61). The significant risk factors include obstetric trauma (41 – 83.7%; odds ratio – OR 5.6, 95% confidence interval – CI 2.1–14.8; p=0.00034), age (49 – 84.5%; OR 19.7,  
95% CI 0.599–0.831; p=0.00001) and lifestyle associated with weight lifting (32 – 72.1%; OR 9.8, 95% CI 0.6–3.9; p=0,00267). No statistically significant differences were 
observed when comparing the prolapse rate with the presence of connective tissue dysplasia and somatic disorders. Analysis of cumulative risk factors showed significant 
differences; in Group 1, the mean number of risk factors was 4.6±1.6 (95% CI 3.2–6.1), and in Group 2, 2.7±1.8 (95% CI 2.5–3.8), t-test value was 6.76, p<0.001. 
Conclusion. Genital prolapse occurs in more than 1/2 of females after hysterectomy. The most significant risk factors are obstetric trauma, age, and a lifestyle associated with 
weight lifting. The incidence of pelvic organ prolapse increases when several risk factors are combined. 
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спустя много лет после выполнения гистерэктомии  [2].  
По результатам исследования R. Lykke и соавт. (2015 г.), 12% 
женщин, перенесших гистерэктомию, прооперированы по 
поводу ПТО, причем в более молодом возрасте, чем женщи-
ны, которым гистерэктомия не выполнялась [3]. Пациентки, 
имевшие ПТО до проведения гистерэктомии, без его коррек-
ции имеют вероятность прогрессирования ПГП в 12–43% 
случаев [4]. Однако существуют исследования, показываю-
щие, что гистерэктомия не является значимым фактором 
риска развития ПТО [5]. ПГП является особой проблемой, 
обусловленной предшествующим оперативным вмешатель-
ством, повлекшим за собой нарушение анатомического вза-
иморасположения, кровоснабжения и иннервации тазовых 
органов и тканей, повреждение связочного и фасциального 
аппаратов таза [6, 7]. 

Широко распространена теория недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани (НДСТ), которая являет-
ся основной причиной ПТО, однако недостаточно изучена 
роль данного фактора в развитии ПГП [8]. 

Кроме того, состояния, связанные с длительными эпизо-
дами повышения внутрибрюшного давления, такими как 
поднятие тяжестей, хронический кашель и запор, а также 
ожирение, могут увеличить риск развития ПТО [9]. Есть 
исследования, демонстрирующие, что наличие таких забо-
леваний, как артериальная гипертензия (АГ) и сахарный 
диабет (СД), в сочетании с другими факторами риска повы-
шает вероятность развития пролапса [10, 11]. Однако мало 
данных о роли акушерской травмы и значимости сочетания 
факторов риска в развитии ПГП. 

Цель исследования – выявление факторов риска в разви-
тии ПТО у женщин после гистерэктомии.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование случай–контроль вклю-

чена 91 женщина, обратившаяся в ЧУЗ «КБ “РЖД-Медицина”  
г. Тула» в период с августа 2019 по октябрь 2021 г. Все па-
циентки подписали предварительное информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование одо-
брено этическим комитетом Медицинского института  
ФГБОУ ВО ТулГУ (Протокол №2 от 15.02.2021). 

Критерии включения: выполненная ранее гистерэктомия 
по поводу доброкачественного новообразования. Крите-
рии исключения: наличие онкопатологии и выполнение ги-
стерэктомии по другим показаниям. 

Проанализированы анамнез, данные амбулаторной кар-
ты и результаты клинического осмотра. Отражался объем 
ранее выполненного оперативного вмешательства. Дан-
ные заносились в специально разработанную анкету- 
опросник. В анкете присутствовали вопросы, отражающие 
такие значимые факторы риска, как возраст, акушерский 
травматизм, значимые сопутствующие заболевания (хрони-
ческая обструктивная болезнь легких – ХОБЛ, бронхиальная 
астма, ожирение, хронический запор, АГ, СД), ненормирован-
ные тяжелые физические нагрузки (работа, связанная с подъ-
емом и перемещением тяжестей), дисплазия соединительной 
ткани. Степень тяжести клинического проявления НДСТ у 
женщин устанавливалась согласно критериям Т.Ю. Смольно-
вой и соавт. (2003 г.) [12]. Проведен гинекологический осмотр 
с целью выявления анатомического ПТО. Оценка степени 
ПТО проводилась с использованием международной класси-
фикации Pelvic Organ Prolapse Quantification (POP-Q). 

Для достижения цели исследования пациентки разделены 
на 2 группы: 1-я – с наличием пролапса гениталий, 2-я – без 
пролапса гениталий. Проведен анализ показателя «наличие 
пролапса гениталий» в зависимости от факторов риска. 

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 2.1.0 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия).

Количественные показатели оценивались на предмет со-
ответствия нормальному распределению с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка или критерия Колмогорова–Смирнова.

В случае отсутствия нормального распределения количе-
ственные данные описывались с помощью медианы (Me) и 
нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

Категориальные данные описывались с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей. 

Сравнение двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью U-критерия Манна–Уитни. Применя-
ли t-критерий Стьюдента для выявления различий в груп-
пах. Сравнение процентных долей при анализе 4-польных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия 
χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого явления более 10). 

Результаты
Согласно проведенному исследованию ПГП выявлен у 

67% (61/91) женщин. Общая клиническая характеристика 
обследованных представлена в табл. 1. По классификации 
POP-Q ПТО 1-й степени выявлен у 49,2% (30/61), 2-й степе-
ни – у 36,0% (22/61), 3-й степени – у 14,8% (9/61). 

При сопоставлении возраста в зависимости от показате-
ля «наличие пролапса» выявлены статистически значимые 
различия (p<0,001). Пороговое значение возраста в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена, составило 54,000. В группе женщин с ПГП 
средний возраст составил 58,3 года (SD 5,62), тогда как в 
группе без ПГП – 52,6 года (SD 3,63). В табл. 2 представлены 
факторы риска, влияющие на развитие ПГП.

При анализе совокупности факторов риска выявлены до-
стоверные различия: так, в 1-й группе среднее число факто-
ров риска составило 4,6±1,6 (95% доверительный интервал – 
ДИ 3,2–6,1), во 2-й группе 2,7±1,8 (95% ДИ 2,5–3,8); p<0,001.

Таблица 1. Общая клиническая характеристика обследованных 
(n=91) 
Table 1. General clinical characteristics of examined patients (n=91) 
Показатель М±SD

Возраст, лет (М±SD) 56,2±7,22

ИМТ кг/м² (М±SD) 29,5±5,11

Роды через естественные родовые пути, абс. (%) 89 (97,8)

Акушерская травма, абс. (%) 49 (53,8)

Кесарево сечение, абс. (%) 2 (2,2)

Аборты, абс. (%) 41 (45)

Гистерэктомия менее 5 лет, абс. (%) 29 (31,0)

Гистерэктомия более 5 лет, абс. (%) 62 (68,1)

Экстрагенитальная патология, абс. (%)

СД 17 (17,6)

АГ 43 (47,3)

ХОБЛ 8 (8,8)

НДСТ 17 (16,5)

Хронические запоры 23 (25,3)

Особенности образа жизни, абс. (%)

Образ жизни связан с поднятием тяжестей 36 (47,3)
Примечание. ИМТ – индекс массы тела, М – среднее значение, SD – стандартное отклонение; 
средний показатель НДСТ по шкале Т.Ю. Смольновой составил 6,7 балла, что соответствует  
1-й степени.
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Обсуждение
На протяжении долгого времени многие ретроспек-

тивные исследования демонстрировали корреляцию 
между гистерэктомией и ПТО [13]. Согласно исследова-
нию S. Ala-Nissilä и соавт. (2016 г.) у 12% пациенток после 
гистерэктомии выявлен ПТО. Также есть работы, пока-
зывающие соотношение рисков 1,7 (95% ДИ 1,6–1,7) для 
операций по поводу ПТО у пациенток с гистерэктомией 
по сравнению с контролем без гистерэктомии [14]. От-
даленные последствия гистерэктомии недостаточно изу-
чены, и нет единого мнения о том, что она оказывает 
значимое влияние по сравнению с другими факторами 
риска [15]. Согласно нашему исследованию ПГП выяв-
лен у 67% обследованных, а клинически значимый ПГП –  
у 34%, что превышает данные, представленные в литерату-
ре, и, возможно, связано с принципом отбора пациентов и 
наличием других значимых факторов риска.

Возраст является значимым фактором риска развития 
ПТО, что объясняется атрофическими изменениями, обу-
словленными дефицитом эстрогенов [16]. Это подтвержда-
ется полученными нами данными – в группе женщин с ПГП 
средний возраст составил 58,3 года, тогда как в группе без 
ПГП – 52,6 года. 

Акушерская травма в настоящее время является одним из 
основных предрасполагающих факторов развития ПТО, ко-
торый при гинекологическом осмотре выявляется у 40–60% 
рожавших женщин. От 10 до 30% естественных родов закан-
чиваются травмой m. levator ani [17]. Второй период родов 
приводит к непосредственному повреждению мышц тазово-
го дна, соединительной ткани, нарушению иннервации [18]. 
Однако ключевым патогенетическим звеном, приводящим к 
ПГП, считается отсечение крестцово-маточных и кардиналь-
ных связок от парацервикального фиброзного кольца и сводов 
влагалища во время гистерэктомии [19], не уделяется должно-
го внимания предшествующей акушерской травме. Согласно 
результатам нашего исследования акушерская травма являет-
ся одним из ведущих факторов риска развития ПГП.

Образ жизни, связанный с регулярным поднятием тяже-
стей и, соответственно, регулярным повышением внутри-
брюшного давления, также описан как значимый фактор 
развития ПТО [20]. О тяжелых физических нагрузках в про-
шлом и настоящем, таких как подъем и перемещение пред-
метов массой больше 10 кг на производстве, что превышает 
допустимые нормы согласно оценке тяжести условий труда, 
на сельскохозяйственных работах, связанных с подъемом 
тяжестей, а также уход за малоподвижными родственника-
ми, сообщили 39,5% обследованных. У 86,1% из них выяв-
лен ПГП. Согласно результатам нашего исследования образ 
жизни, связанный с поднятием тяжестей, – достоверно зна-
чимый фактор развития ПГП. 

При сопоставлении показателя «наличие пролапса» в за-
висимости от признаков дисплазии соединительной ткани, 
СД, АГ, хронических запоров, ожирения, ХОБЛ нам не уда-
лось установить статистически значимых различий. 

Многие авторы исследовали влияние сочетания комор-
бидных состояний на развитие ПТО [21], в частности го-
ворится об увеличении риска возникновения данной па-
тологии при сочетании СД, АГ, ожирения и НДСТ. Наше 
исследование показывает, что сочетание факторов риска 
увеличивает вероятность развития ПГП.

Заключение
Таким образом, пролапс гениталий развивается более 

чем у 1/2 женщин после гистерэктомии. Наиболее значи-
мыми факторами, влияющими на возникновение данной 

патологии, являются акушерский травматизм, возраст и 
образ жизни, связанный с поднятием тяжестей. Кроме того, 
следует отметить роль сочетания факторов риска, присут-
ствующих в жизни женщины. Полученные данные требу-
ют разработки комплекса мероприятий для профилактики 
пролапса гениталий после гистерэктомии, информирова-
ния пациенток перед выполнением гистерэктомии о высо-
ком риске возникновения данной патологии и возможной 
необходимости оперативного вмешательства в дальнейшем. 
Результаты исследования могут явиться основой для разра-
ботки многофакторной модели риска возникновения ПТО 
у женщин после гистерэктомии.

Данное исследование имеет следующие ограничения и недо-
статки. По причине отсутствия или неполноты данных не из-
учены некоторые значимые факторы риска: наличие вредных 
привычек (курение, употребление алкоголя и/или психоактив-
ных веществ); наличие пролапса гениталий у родственников – 
пациентки не могли определенно ответить на этот вопрос. 
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Таблица 2. Факторы риска, влияющие на развитие ПГП
Table 2. Risk factors affecting the occurrence of Post-hysterectomy 
prolapse 

Факторы риска
1-я группа 

(n=61); 
абс. (%)

2-я группа 
(n=30); 
абс. (%)

χ2; p ОШ (95% ДИ)

Акушерская травма 41 (83,7) 8 (16,3) 13,303
<0,001

5,638 
(2,137–14,869)

Возраст 54 года  
и старше 49 (84,5) 9 (15,5) 19,694

<0,001 
1,514 

(0,599–0,831)
Образ жизни связан  
с поднятием тяжестей 31 (86,1) 5 (13,9) 9,810

<0,05
2,659 

(1,083–6,528)

АГ 29 (67,4)  14 (32,6) 0,006
 0,073

1,036 
(0,431–2,481)

СД 14 (82,3) 3 (17,7) 2,220
0,115

2,681 
(0,706–10,175)

Хронические запоры 18 (78,2) 5 (21,8) 1,756
0,186

2,093 
(0,692–6,330)

НДСТ 11 (64,7) 6 (35,3) 0,051
0,189

0,880 
(0,291–2,663)

Ожирение (ИМТ>30,0) 24 (72,7) 9 (27,3) 0,760
0,384

1,514 
(0,594–3,854)

ХОБЛ 6 (75,0) 2 (25,0) 0,252
0,616

1,527 
(0,289–8,063)

Примечание. ОШ – отношение шансов.



https://doi.org/10.26442/20795696.2022.4.201722 ORIGINAL ARTICLE

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 302–305. GYNECOLOGY. 2022; 24 (4): 302–305. 305

and processing, statistical data processing, writing; VG Volkov –
study concept and design, editing.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения иссле-
дования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Пациенты 
подписали форму добровольного информированного со-
гласия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
patients for publication of relevant medical information and all 
of accompanying images within the manuscript.

Соответствие принципам этики. Протокол исследова-
ния был одобрен локальным этическим комитетом (Ме-
дицинский институт ФГБОУ ВО ТулГУ, протокол №2 от 
15.02.2021). Одобрение и процедуру проведения протокола 
получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Ethics approval. The study was approved by the local 
ethics committee (protocol №2,15.02.2021). The approval and 
procedure for the protocol were obtained in accordance with the 
principles of the Helsinki Convention.

Литература/References
1. Камоева С.В., Абаева Х.А., Иванова А.В. Экстраперитонеальная 

кольпопексия с использованием систем «Элевейт» в реконструктив-
ной хирургии постгистерэктомического пролапса тазовых органов. 
РМЖ. Мать и дитя. 2014;1:14-5 [Kamaeva SV, Abaeva HA, Ivanova AV. 
Extraperitoneal colpopexy using the Elevate system in reconstructive 
surgery of post-hysterectomy pelvic organ prolapse. breast cancer. RMJ. 
Mother and child. 2014;1:14-5 (in Russian)].

2. Буянова С.Н., Щукина Н.А., Зубова Е.С., и др. Пролапс генита-
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Введение
Образование новых кровеносных сосудов (ангиогенез) в здо-

ровом организме возможно встретить только в процессе репа-
рации раневой поверхности, коллатеризации при ишемии и в 
фолликулярную фазу менструального цикла [1, 2]. При этом 

аномальный ангиогенез диагностируется при ряде хроничес-
ких заболеваний (сахарный диабет, ревматоидный артрит, 
псориаз, другие заболевания соединительной ткани, опухоли) 
и характеризуется формированием слепо заканчивающихся 
сосудов с повышенной проницаемостью и дезорганизацией 

Динамика ангиогенеза при узловой форме 
доброкачественной дисплазии молочной железы на фоне 
терапии алкалоидами, флавоноидами и гликозидами
Л.В. Покуль*1,2, Н.А. Чугунова1, М.Г. Лебедева2, И.М. Сорокивский1, А.П. Урюпина1,  
Е.А. Соловьева1, А.М. Уткина1 
1ФГБУЗ «Новороссийский клинический центр» ФМБА России, Новороссийск, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Аннотация 
Введение. Образование новых кровеносных сосудов называется ангиогенезом. По мере роста опухоли потребности патологических клеток в кислороде и пи-
тательных веществах непрерывно возрастают, происходит образование новых кровеносных сосудов. Данные процессы нарушаются под действием лекарств –  
ингибиторов ангиогенеза. В этой связи представляет выраженный практический интерес исследование путей расширения возможностей ингибиторов ангио-
генеза – алкалоидов, флавоноидов и гликозидов.
Цель. Обосновать расширение возможностей клинического применения алкалоидов, флавоноидов и гликозидов (болиголова пятнистого, гидрастиса канадс кого, 
туи западной), входящих в состав комплексного лекарственного средства Мастопол®, с учетом полученных данных ангиогенного баланса при узловой форме 
доброкачественной дисплазии молочных желез (ДДМЖ).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие на основе добровольного информированного согласия 69 человек, разделенные на 2 группы: в 1-ю группу 
включены 27 пациентов, прооперированных с узловой формой ДДМЖ, которым на дооперационном этапе проводилась антипролиферативная терапия препа-
ратом Мастопол® в течение 12 нед. Во 2-ю, группу сравнения (n=42), вошли также прооперированные пациенты с узловой формой ДДМЖ, но без лекарствен-
ного дооперационного сопровождения растительным препаратом Мастопол®. Изучались показатели ангиогенеза (VEGF-А – Vascular endothelial growth factor и 
рVEGF-1), иммуногистохимический маркер CD34 (кластер дифференцировки – Сluster of differentiation, Сluster designation – CD).
Результаты. Обнаружено достоверно более частая (p<0,001) визуализация CD34 на сосудах среднего и мелкого калибра в группе сравнения, т.е. у больных, 
которым не проводилась предоперационная терапия алкалоидами, флавоноидами и гликозидами (Мастопол®), тогда как кровоснабжение узловых образований 
средними и мелкими сосудами в группе пациентов 1-й группы было снижено в 1,4 и 1,8 раза соответственно. Анализ экспрессии VEGF показывает повышение 
ангиогенных промоутеров VEGF-A и рVEGF-1 в сывортоке крови до начала лечения биологически активными растительными компонентами фитопрепарата 
Мастопол® в обеих группах. Статистически значимые различия в показателях сосудистых маркеров отсутствуют. Однако после терапии Мастополом в 1-й группе 
отмечено статистически достоверное снижение VEGF-A и рVEGF-1 (p<0,001). Важной особенностью явилось наличие прямой корреляционной зависимости 
умеренной силы (rs=0,49) экспрессии CD34 от экспрессии VEGF-A в 1-й группе и rs=0,41 во 2-й группе, что свидетельствовало о непосредственной взаимосвязи 
ангиогенеза и проангиогенных факторов.
Заключение. Наряду с доказанными антипролиферативным, противовоспалительным, цитокинстабилизирующим, противоболевым, противоотечным свойс-
твами Мастопола® в проведенном исследовании определено и антиангиогенное влияние растительных компонентов препарата. Принимая во внимание факт 
снижения активности роста сосудов в фиброаденомах на фоне приема Мастопола, возможно расширить показания к применению данного препарата в процессе 
предоперационной подготовки пациентов с узловыми формами ДДМЖ. Специфический иммунологический тест с оценкой VEGF может быть предложен как 
скрининговый неинвазивный метод оценки эффективности консервативного лечения в широкой клинической практике.
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архитектуры [1, 3]. Понятно, что для роста любой первичной 
опухоли ангиогенез просто необходим. Отмечается, что опу-
холь не может вырасти до размера 106 клеток (или 1–2 мм3) без 
адекватного ангиогенеза [1]. По мере размножения опухоли и 
роста ее размеров потребности патологических клеток в кис-
лороде и питательных веществах непрерывно возрастают. Они 
посылают своеобразные «сигналы», запускающие процессы 
ангиогенеза, результатом которых является образование но-
вых кровеносных сосудов, дающих толчок для дальнейшего 
роста опухоли. Если эти процессы нарушаются под действием 
лекарств, новые сосуды не образуются, голодание опухолевых 
клеток усугубляется, и они погибают. Этот принцип и лежит в 
основе применения ингибиторов ангиогенеза.

В связи с вышеизложенным цель исследования – обосно-
вание расширения возможностей клинического применения 
алкалоидов, флавоноидов и гликозидов (болиголова пятнисто-
го и гидрастиса канадского, туи западной), входящих в состав 
комплексного лекарственного средства Мастопол®, с учетом 
полученных данных ангиогенного баланса при узловой форме 
доброкачественной дисплазии молочных желез (ДДМЖ).

Материалы и методы
В лонгитюдное проспективное исследование включены 

69 больных узловой формой ДДМЖ, которым проведено 
хирургическое удаление фиброаденомы в период с 2020 по 
2022 г. Выборка разделена на 2 группы: 1-я группа сформи-
рована из 27 прооперированных женщин с узловой формой 
ДДМЖ, которым на дооперационном этапе проводилась 
антипролиферативная терапия препаратом Мастопол® в те-

чение 12 нед. Группу сравнения, 2-ю (n=42), составили также 
прооперированные пациенты с узловой формой ДДМЖ, но 
без лекарственного дооперационного сопровождения расти-
тельным препаратом Мастопол®. Средний возраст больных – 
37,3±1,5 года. Отмечены особенности репродуктивного анам-
неза: у 67% (n=46) респондентов одни роды в анамнезе, из них 
только 17% (n=8) кормили грудью 8–12 мес, при этом 9% (n=6) 
женщин не имели беременностей. Два и более раза рожали 
и кормили грудью ребенка 24% (n=17) пациенток. Отличи-
тельной чертой всей выборки было большое число больных 
(84,1%) с наличием сочетанных с ДДМЖ пролиферативных 
заболеваний женской репродуктивной системы (миома мат-
ки, аденомиоз, гиперпластические процессы эндометрия).

Длительность заболевания в среднем составила 
3,7±0,9 года. В целом по характеру соматического, гинеколо-
гического статуса группы больных были сопоставимы.

Все пациентки подписали текст информированного со-
гласия на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование: наличие ДДМЖ уз-
ловой формы.

Критерии исключения: рак молочной железы (МЖ), при-
ем гормональных препаратов, аутоиммунные заболевания, 
прием дезагрегантов.

Содержание (в пг/мл) VEGF-А (VEGF-А – Vascular 
endothelial growth factor), 1-го растворимого рецептора к 
VEGF в сыворотке крови, взятой натощак из кубитальной 
вены, определяли методом иммуноферментного анализа 
при помощи готовых наборов фирмы Cusabio (КНР) в соот-
ветствии с инструкциями производителей.
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Change of angiogenesis in the nodular form of benign mammary dysplasia 
during treatment with alkaloids, flavonoids and glycosides
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Abstract
Introduction. The formation of new blood vessels is called angiogenesis. As the tumor grows, the oxygen and nutrient requirements of the abnormal cells 
continuously increase, and new blood vessels are formed. These processes are disrupted by angiogenesis inhibitors. Therefore, it is warranted to investigate 
ways to enhance the capabilities of angiogenesis inhibitors – alkaloids, flavonoids, and glycosides.
Aim. To justify the extension of clinical use of alkaloids, flavonoids and glycosides (Conium maculatum and Hydrastis canadensis, Thuja occidentalis), being 
a part of the complex medical product Mastopol®, taking into account the obtained data on the angiogenic balance in the nodular form of benign mammary 
dysplasia (BMD).
Materials and methods. The study included 69 volunteers divided into two groups: Group 1 included 27 patients with medical history of surgery for 
nodular BMD who received antiproliferative preoperative therapy with Mastopol® for 12 weeks. Group 2 (comparison group), n=42, also included patients 
with medical history of surgery for nodular BMD but without preoperative therapy with the herbal medicine Mastopol®. We studied angiogenesis markers 
(VEGF-A [vascular endothelial growth factor] and pVEGF-1) and immunohistochemical marker CD34 (cluster of differentiation – CD).
Results. We found a significantly higher (p<0.001) rate of CD34 detection on medium and small caliber vessels in the comparison group, i.e., in the 
patients who were not treated preoperatively with alkaloids, flavonoids, and glycosides (Mastopol®), while blood supply to the nodules by the medium and 
small vessels was 1.4 and 1.8 times lower in the Group 1, respectively. Analysis of VEGF expression shows an increase of angiogenic promoters VEGF-A 
and pVEGF-1 in serum before treatment with biologically active herbal components of Mastopol® in both groups. There were no statistically significant 
differences in vascular markers. However, a statistically significant decrease in VEGF-A and pVEGF-1 (p<0.001) was noted in Group 1 after Mastopol® 
therapy. Note the presence of a moderate direct correlation (rs=0.49) of CD34 expression with VEGF-A expression in Group 1 and rs=0.41 in Group 2, which 
indicated a direct relationship between angiogenesis and proangiogenic factors.
Conclusion. In addition to the proven antiproliferative, anti-inflammatory, cytokine stabilizing, analgesic, and anti-edema properties of Mastopol®, the 
study also showed the antiangiogenic effect of the herbal drug components.  Considering the decreased vascular growth in fibroadenomas during Mastopol® 
treatment, the indications for its use in patients with fibroadenomas before the surgery can be extended. Specific immunological test to measure VEGF can 
be proposed as a noninvasive screening method to evaluate the effectiveness of conservative treatment in general clinical practice.

Keywords: angiogenesis, Mastopol®, benign mammary dysplasia
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Исследование образований МЖ оценивалось морфоло-
гическими и иммуногистохимическими методами. 

Для иммунного окрашивания использовали двухэтапный 
с демаскировкой антигена стрептавидин-биотин-перокси-
дазный метод с применением стандартных наборов моно-
клональных антител фирмы DAKO, DBS, LabVision (Дания, 
США). Определение экспрессии CD34 проведено на парафи-
новых срезах по стандартной методике с предварительной 
демаскировкой антигенов в цитратном буфере. Проявле-
ние реакции осуществлялось системой визуализации Dako 
Cytomation EnVision+System-HRP (DAB). Результаты реакции 
идентифицировались по ядерному или мембранному окра-
шиванию клеток для соответствующих маркеров с оценкой 
процента окрашенных клеток (proportion score PS) и интен-
сивностью окраски клеток (intensity score IS). Окончательный 
вывод получался суммированием показателей TS=PS+IS. 
В  качестве положительного контроля принималась ткань 
МЖ. Количество и размер визуализируемых при помощи 
CD34 (кластер дифференцировки – cluster of differentiation, 
cluster designation – CD) сосудов подсчитывались в единицах 
в поле зрения микроскопа при увеличении микроскопа, объ-
ектив ×40, окуляр ×7, по методу Автандилова с применени-
ем морфометрической сетки, шаг которой составлял 10 мкм.  
В случае визуализации диаметра сосуда 6,6 мкм он оценивал-
ся как сосуд мелкого калибра, от 6 до 15  мкм – среднего и 
более 15 мкм – крупного калибра. 

Математическую обработку данных проводили с исполь-
зованием стандартного пакета Statistica 6.0 и медико-биоло-
гической программы BioStat Professional 5.25.

Для параметров, имеющих отклонение от нормального 
распределения, определяли медиану – Ме и ошибку сред-
ней – m (в скобках указаны значения процентилей Q1-25%–
Q2-75%). Оценка нормальности распределения полученных 
результатов по каждой величине проводилась с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова с поправкой Лиллие-
форса, критерия Шапиро–Уилка (W), вычисления эксцесса 
и асимметрии. При распределении признаков, не соответ-
ствующих нормальному, использованы непараметрические 
критерии: U-критерий Манна–Уитни (Z-критерий стандар-
тизированный). Критическое значение уровня значимости 
принимается равным 5%. Анализ взаимосвязей перемен-
ных проведен методом ранговой корреляции Спирмена (rs).

Для всех результатов сравнений различия считались дос-
товерными при уровне значимости не менее 95,0% (р<0,05).

Результаты и обсуждение
Изучение особенностей кровоснабжения в удаленных 

фиброаденомах у больных в группах продемонстрировало 
в целом преобладание микроциркуляции сосудами мелкого 
калибра c немногочисленной представленностью сосудов 
крупного и среднего диаметра (табл. 1).

Однако отмечается достоверно более частая визуализа-
ция CD34 на сосудах среднего и мелкого калибра (p<0,001) в 
группе сравнения 2, т.е. у больных, которым не проводилась 
предоперационная терапия алкалоидами, флавоноидами и 
гликозидами (Мастопол®), тогда как кровоснабжение узловых 
образований средними и мелкими сосудами в 1-й группе па-
циентов было снижено в 1,4 и 1,8 раза соответственно. Данный 
феномен косвенно давал основание предположить менее ак-
тивную пролиферацию в опухолях больных 1-й группы после 
лечения Мастополом в сравнении с больными группы 2. 

CD34 – молекула адгезии, экспрессирующаяся во многих 
тканях, в том числе в клетках-предшественниках эндотели-
альных клеток и в самих эндотелиальных клетках [4]. Дан-
ный маркер традиционно используется для выявления кро-

веносных сосудов и оценки плотности этих сосудов в ткани, 
что было реализовано и в нашем исследовании [1].

Согласно имеющимся в литературе представлениям ан-
гиогенез – процесс образования новых кровеносных сосу-
дов из уже существующих сосудов. Ангиогенез происходит 
как в интактных, так и измененных тканях под влиянием 
ауто- и паракринных регуляторов [5, 6]. Пройдя ряд после-
довательных этапов, клетки эндотелия начинают активно 
пролиферировать, формируя каналы, которые позже транс-
формируются в зрелые кровеносные сосуды. Целостность 
и выживание эндотелиальных клеток зависят от факторов 
роста эндотелия сосудов VEGF [5, 6]. Факторы, входящие в 
семейство VEGF, являются основными проангиогенными 
факторами. Впервые данные белки встречаются в 1989  г. 
как гепарин-связывающие ангиогенные факторы роста, 
оказывающие специфическое митогенное воздействие на 
эндотелиальные клетки [5, 7]. Семейство VEGF включает 
5  факторов, основным из которых является VEGF-А, сти-
мулирующий митоз эндотелиоцитов, усиливающий сосуди-
стую проницаемость и формирование новых капилляров.

Анализ экспрессии VEGF, представленный в табл. 2, по-
казывает повышение ангиогенных промоутеров VEGF-A и 
рVEGF-1 в сыворотке крови в обеих группах, в том числе и 
до начала лечения биологически активными растительными 
компонентами фитопрепарата Мастопол®. Статистически зна-
чимо показатели сосудистых маркеров не различались, однако 
после терапии Мастополом в 1-й группе отмечено снижение 
VEGF-A в сравнении с показателем во 2-й группе (p<0,001).

Такой же показательной была и динамика первого раствори-
мого рецептора к VEGF (pVEGF-1). В частности, в обеих груп-
пах до лечения pVEGF-1 не различался, в то время как после 
12-недельной терапии Мастополом в 1-й группе больных мар-
кер был достоверно ниже, чем в группе сравнения (p<0,001).

Важной особенностью явилось наличие прямой корреля-
ционной зависимости умеренной силы (rs=0,49) экспрессий 
CD34 и VEGF-A в группе 1 и rs=0,41 в группе 2, что свиде-
тельствует о непосредственной взаимосвязи ангиогенеза и 
проангиогенных факторов.

Заключение
Полученные результаты дают основание подтвердить пара- 

и аутокринный патогенетический механизм ангиогенеза при 
узловой форме ДДМЖ. Активность процесса (ангиогенеза) 

Таблица 1. Показатели уровня экспрессии CD34 у больных  
в исследуемых группах, Mе (Q25–Q75), ед. в поле зрения
Table 1. CD34 expression levels in study patients, Me (Q25–Q75), U/FOV

Группы
Частота встречаемости маркера

сосуды крупного 
диаметра

сосуды среднего 
диаметра

сосуды мелкого 
диаметра

1-я (n=27) 0,46 (0,24–0,82) 2,63 (2,02–3,13)* 4,89 (4,04–5,59)*

2-я (n=42) 0,55 (0,36–0,66) 3,73 (2,49–3,63)* 8,88 (7,58–9,54)*

*Здесь и в табл. 2: достоверность различий (U-критерий Манна–Уитни–Уилкоксона), p<0,001.

Таблица 2. Содержание ангиогенных маркеров в сыворотке 
крови у больных в группах, Ме (Q25%–Q75%), пг/мл
Table 2. Angiogenesis markers in serum of study patients,  
Me (Q25–Q75), pg/mL

Группа
До лечения После лечения

VEGF-A pVEGF-1 VEGF-A pVEGF-1

1-я (n=27) 114,2 
(100,0–126,0)

60,0 
(56,7–66,7)

70,6 
(62,3–77,1)*

33,6 
(31,0–38,6)*

2-я (n=42) 120,8 
(112,4–129,7)

71,1 
(68,8–76,4)

116,1 
(109,4–120,5)*

98,6 
(89,2–100,2)*
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находится под контролем ингибиторов факторов роста эндо-
телия. В отличие от противоопухолевых препаратов ингибито-
ры ангиогенеза не оказывают прямого губительного влияния 
на клетки опухоли. Они воздействуют на клетки, окружающие 
опухоль и помогающие ей расти. Этот принцип лежит в осно-
ве применения ингибиторов ангиогенеза [8, 9]. В проведенном 
исследовании данным ингибитором ангиогенеза явился био-
логически активный растительный лекарственный препарат 
на основе алкалоидов, флавоноидов и гликозидов – Мастопол®. 
Наряду с доказанными антипролиферативным, противовос-
палительным, цитокинстабилизирующим, противоболевым, 
противоотечным свойствами Мастопола в проведенном ис-
следовании определено и антиангиогенное влияние расти-
тельных компонентов препарата [10–13], что реализовалось 
в достоверном снижении кровоснабжения узловых доброка-
чественных образований МЖ. Таким образом, принимая во 
внимание факт снижения активности роста сосудов в фибро-
аденомах на фоне приема Мастопола, возможно расширить 
показания к применению препарата в качестве предопераци-
онной подготовки у пациентов с узловыми формами ДДМЖ. 
Специфический иммунологический тест с оценкой VEGF мо-
жет быть предложен как скрининговый неинвазивный метод 
оценки эффективности консервативного лечения ДДМЖ в 
широкой клинической практике. 
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Влияние прегравидарной подготовки  
на структурную перестройку эндометрия у женщин  
с хроническим эндометритом и бесплодием
Д.В. Смирнова*1, А.М. Герасимов1, Л.В. Кулида2, Т.В. Вертелецкая2, А.И. Малышкина1,2

1ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, Иваново, Россия; 
2ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России, Иваново, Россия

Аннотация
Цель. Определить особенности структурной перестройки эндометрия при различных вариантах прегравидарной подготовки у женщин с хроническим эндоме-
тритом (ХЭ) и бесплодием.
Материалы и методы. Обследованы 90 женщин в возрасте 18–40 лет, лечившиеся от ХЭ. Всем пациенткам проводили обследование с микробиологическим (куль-
туральным) исследованием отделяемого цервикального канала на аэробные и факультативно-анаэробные микроорганизмы с определением чувствительности 
к антибиотикам, а также ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза и морфологическое исследование биоптатов эндометрия до и после лечения. 
Всех женщин исследуемой группы разделили на 2 подгруппы. Пациентки 1-й подгруппы (n=30) получали стандартное лечение ХЭ – антибактериальные и несте-
роидные противовоспалительные препараты; во 2-й подгруппе (n=60) женщинам дополнительно назначали курс иммуностимулирующей терапии препаратом 
бактериального липополисахарида.
Результаты. По результатам культурального метода повторные посевы из цервикального канала после лечения чаще оказывались стерильными у женщин 
2-й подгруппы. При проведении УЗИ диффузно-очаговые изменения в субэндометриальной зоне миометрия встречались у всех пациенток до и после лечения.  
Во 2-й подгруппе после лечения отмечены значимые изменения в эндометрии в виде увеличения его толщины и 4-кратного уменьшения числа гиперэхогенных 
включений в базальном слое, а также зафиксировано исчезновение неровности линии смыкания эндометрия. В биоптатах эндометрия женщин 2-й подгруппы имело 
место значимое уменьшение удельной площади воспалительного инфильтрата, отсутствие очагов фиброза и увеличение толщины стенки сосудов.
Заключение. Добавление в стандартную схему лечения ХЭ препарата бактериального липополисахарида не только улучшает микробиологическое окружение 
генитального тракта женщины, но и существенно воздействует на морфофункциональное состояние эндометрия.

Ключевые слова: эндометрий, бесплодие, хронический эндометрит, бактериальный липополисахарид
Для цитирования: Смирнова Д.В., Герасимов А.М., Кулида Л.В., Вертелецкая Т.В., Малышкина А.И. Влияние прегравидарной подготовки на структурную  
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Influence of pregravid preparation on the structural reorganization  
of the endometrium in women with chronic endometritis in infertility
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Abstract
Aim. To reveal the peculiarities of structural reorganization of the endometrium in various variants of pregravid preparation in women with chronic endometritis (CE) and 
infertility.
Materials and methods. We examined 90 women aged 18–40 who were treated for CE. For all patients, examination with microbiological (cultural) examination of the 
cervical canal to be separated for aerobic and facultative anaerobic microorganisms with the determination of sensitivity to antibiotics, ultrasound examination (ultrasound) 
of the pelvic organs and morphological examination of endometrial biopsy samples before and after treatment. All women of the study group were divided into 2 subgroups. 
Patients of the 1st subgroup (n=30) received standard treatment for CE – antibacterial and non-steroidal anti-inflammatory drugs; in the 2nd (n=60) – an additional course 
of immunostimulating therapy with a bacterial lipopolysaccharide preparation was prescribed.
Results. According to the cultural method, repeated cultures from the cervical canal after treatment turned out to be sterile more often in women of the 2nd subgroup. 
Ultrasound diffuse-focal changes in the subendometrial zone of the myometrium occurred in all patients before and after treatment. In the 2nd subgroup, after treatment, 
significant changes in the endometrium were noted in the form of an increase in its thickness and a 4-fold decrease in the number of hyperechoic inclusions in the basal layer, 
as well as the disappearance of the irregularity of the endometrial closure line. In the endometrial biopsies of women of the 2nd subgroup, a significant decrease in the specific 
area of the inflammatory infiltrate, the absence of foci of fibrosis, and an increase in the thickness of the vessel wall were noted.
Conclusion. The addition of a bacterial lipopolysaccharide to the standard CE treatment regimen not only improves the microbiological environment of the female genital 
tract, but also significantly affects the morphofunctional state of the endometrium.
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Введение
Хронический эндометрит (ХЭ), несмотря на многолет-

нюю историю его изучения, продолжает оставаться одной из 
актуальных медико-социальных проблем. Популяционная 
распространенность ХЭ относительно невелика – 10–11%.  
Аналогичный процент ХЭ диагностируют у пациенток с 
аномальными маточными кровотечениями. Однако суще-
ственно, до 72%, увеличивается частота обнаружения хро-
нического воспаления слизистой оболочки матки у паци-
енток с воспалительными заболеваниями органов малого 
таза  [1]. ХЭ занимает ведущее место в структуре причин 
нарушения фертильной функции. Так, по данным разных 
авторов, хроническое воспаление в эндометрии обнару-
живают у 15–57% пациенток с бесплодием и неудачными 
попытками экстракорпорального оплодотворения [2–4], 
выводя его в ранг основных причин нарушения репродук-
тивной функции. Такой существенный разброс в показате-
лях встречаемости ХЭ определяется различными подходами 
к диагностике данного состояния. Одни исследователи при 
диагностике ХЭ учитывают лишь наличие плазматических 
клеток при гистологическом исследовании, не беря в расчет 
другие признаки хронического воспаления [5]. Ряд исследо-
вателей в качестве критерия ХЭ используют гистероскопи-
ческую картину, которая может давать ложноотрицатель-
ные результаты почти в 20% случаев [6]. Многочисленными 
исследователями постулировано, что воспаление является 
нормальным состоянием эндометрия в некоторые фазы его 
развития, в частности в период менструации. Именно поэ-
тому на современном этапе ХЭ предлагают рассматривать 
как «нарушенное воспалительное состояние эндометрия» 
в противовес «нормальному воспалительному состоянию 
эндометрия» – ключевому механизму в нормальном тече-
нии таких физиологических процессов, как менструация, 
имплантация и беременность  [5]. «Нормальное воспали-
тельное состояние эндометрия» регулируется эстрогенами, 
которые подавляют секрецию таких провоспалительных 
цитокинов, как интерлейкин (ИЛ)-6 и ИЛ-1β [7], и прогесте-
роном, снижающим цитотоксическую активность NK-кле-
ток  [8] – маркеров воспаления, число которых увеличива-
ется в безгормональный менструальный период, благодаря 
чему совместно с клеточной инфильтрацией запускаются 
процессы десквамации эндометрия. Такой взгляд объясня-
ет развитие ХЭ при отсутствии общепризнанных причин 
развития воспаления: инфекции и инородных тел в поло-
сти матки.

До недавнего времени приоритетом в лечении ХЭ счи-
тали воздействие на микробные агенты, которые потен-
циально могут способствовать поддержанию длительно 
существующего нарушенного воспалительного состояния 
эндометрия. Однако такой подход не может считаться пол-

ноценным с точки зрения патогенеза развития хроническо-
го воспаления, поскольку мишенью антибиотикотерапии 
служат только микробы, а не те морфологические сдвиги, 
развивающиеся в результате длительно персистирующего 
хронического воспаления [9], к которым относится разви-
тие фиброза, клеточной инфильтрации мононуклеарными 
и другими воспалительными клетками и, как следствие, 
разрушение тканей, нарушение васкуляризации эндоме-
трия  [5]. В итоге после элиминации микробного фактора 
практически у 1/3 пациенток продолжается персистирова-
ние ХЭ [10]. К сожалению, в настоящее время отсутствуют 
четкие рекомендации, позволяющие стандартизированно 
подойти к решению проблемы оценки и нормализации из-
быточной воспалительной реакции эндометрия [5]. Особое 
внимание в последних систематических обзорах уделено 
необходимости продолжать дальнейшие исследования, в 
особенности в отношении результатов гистопатологии, 
которые должны быть пересмотрены [5, 11]. Аналогичные 
рекомендации предлагаются и для лечения ХЭ: в частности, 
рекомендуется не ограничиваться только антибактериаль-
ной терапией, а продолжать поиск противовоспалительных 
препаратов, тем более что их эффективность доказана на 
экспериментальных моделях [5, 12].

Одним из перспективных препаратов для лечения ХЭ у 
женщин с репродуктивными нарушениями может стать 
бактериальный липополисахарид (БЛПС), выделенный из 
клеток Salmonella typhi. Препарат обладает широким имму-
номодулирующим действием за счет активации гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой,  ретикулоэндотелиальной 
и фибринолитической систем, активирует фагоцитоз, син-
тез ИЛ-1, ИЛ-2, фактора некроза опухоли α и интерферона α, 
оказывает противовоспалительное и десенсибилизирующее 
действие, препятствует синтезу коллагена фибробластами, 
ускоряет процесс созревания фиброцитов. Стимуляция ак-
тивности гиалуронидазы и подавление образования колла-
геновых волокон в фибробластах обеспечивают увеличение 
проницаемости тканей, улучшение фибринолитических 
свойств крови и ускорение проникновения лекарственных 
веществ в очаг поражения, способствуют рассасыванию 
очагов воспаления, восстановлению кровообращения, пре-
пятствуют формированию и ускоряют рассасывание обра-
зовавшихся спаек.

В 1980-е годы согласно инструкциям Минздрава прежде 
чем приступить к лечению хронического заболевания, не-
обходимо было назначать гоновакцину или Пирогенал [13]. 
В последнее десятилетие вновь возрос интерес к этому 
препарату. В гинекологии появляются исследования, под-
твержденные патентами, связанные с использованием в ка-
честве иммуностимулирующей терапии препарата БЛПС, 
выделенного из клеток S. typhi: способ лечения эктопии 
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шейки матки (Н.Ф. Хворостухина и соавт., 2015 г.) и спо-
соб комплексного консервативного лечения миомы матки 
(А.А. Плеханов и соавт., 2017 г.). В результате исследований 
скорригирована официальная аннотация к препарату, где 
в разделе «показания к применению» присутствуют такие 
этиологические факторы нарушения фертильной функции, 
как воспалительные заболевания придатков матки, беспло-
дие, хронический простатит [14]. Многие исследования по-
следних лет посвящены изучению воздействия БЛПС, вы-
деленного из клеток S. typhi, на восстановление фертильной 
функции в супружеских парах с бесплодием. Однако эти 
работы касаются изучения системного действия БЛПС на 
иммунологические показатели, и он воспринимается ис-
следователями как мощный иммунокорректор. Считается, 
что иммуномодулирующая терапия должна проводиться с 
учетом иммунного статуса. Показанием к ней является дли-
тельное хроническое течение рецидивирующего процесса, 
а также смешанные инфекции (микст-инфекции), в осо-
бенности при отсутствии эффекта от предыдущих курсов 
этиотропной терапии. Кроме того, некоторые антибакте-
риальные препараты снижают иммунитет. Одновременное 
назначение антибиотиков и иммуномодуляторов позволяет 
усилить эффективность лечения [13]. Так, с учетом этих эф-
фектов БЛПС рекомендован клиническим протоколом «Не-
развивающаяся беременность» для усиления опсонизации 
микроорганизмов [15]. Также показана эффективность Пи-
рогенала в комплексном лечении ХЭ в виде восстановления 
структурно-функциональных характеристик эндометрия, 
нестрессовых адаптационных реакций, развития норморе-
активности. Однако оценка восстановления морфофункци-
ональных характеристик эндометрия проводилась лишь по 
купированию различных морфотипов ХЭ, без углубленного 
анализа морфометрических параметров хронического вос-
паления эндометрия – удельной площади воспалительного 
инфильтрата, фиброза, сосудистого и железисто-стромаль-
ного компонентов [16].

Именно недостаточность данных о влиянии БЛПС на 
морфофункциональное состояние эндометрия и послужи-
ла обоснованием для проведения настоящего исследования, 
в котором изучены морфометрические характеристики 
эндометрия у женщин с ХЭ и бесплодием до и после ком-
плексного лечения с применением БЛПС.

Цель исследования – определить особенности струк-
турной перестройки эндометрия при различных вариантах 
прегравидарной подготовки у женщин с ХЭ при бесплодии.

Материалы и методы
Условия проведения
Исследование проводили в 2 этапа на клинической базе 

ФГБУ «ИвНИИМиД им. В.Н. Городкова» с ноября 2019 по 
декабрь 2021 г. На I этапе изучали исследуемые параметры 
у всех женщин с ХЭ, взятых в исследование, и распределя-
ли пациенток на 2 подгруппы в зависимости от выбранной 
схемы лечения, осуществляли терапевтические мероприя-
тия. На II этапе выполняли контрольное обследование па-
циенток 1 и 2-й подгрупп после лечения (через менструаль-
ный цикл) с оценкой изучаемых параметров в динамике.

Критерии соответствия
Критерии включения:
•  репродуктивный возраст 18–40 лет (репродуктивный 

период по критериям рабочей группы STRAW+10 – 
Stages of Reproductive Aging Workshop);

•  наличие бесплодия и гистологически подтвержденного 
ХЭ (код по МКБ-10 N97.2).

Критерии невключения: наличие у женщин абсолютных 
форм бесплодия, аномалий развития гениталий, миомы 
матки, аденомиоза.

Участники исследования
Исследуемую группу составили 90 женщин в возрасте 

18–40 лет, находившихся на стационарном лечении ХЭ в 
рамках прегравидарной подготовки в ФГБУ «ИвНИИМиД 
им. В.Н. Городкова».

Средний возраст обследованных составил 30 (26–34) лет. 
Наиболее часто в структуре перенесенных заболеваний в 
группе определялись:

•  острые респираторные инфекции – у 90 (100%);
•  ветряная оспа – у 77 (85,6%);
•  ангина – у 18 (20%);
•  краснуха – у 12 (13,3%) пациенток.
Среди соматической патологии превалировали:
•  хронический гастрит – у 16 (17,8%);
•  заболевания щитовидной железы – у 17 (18,9%);
•  хронический пиелонефрит – у 14 (15,6%) женщин.
Также 18 (20%) обследованных были курящими.
Средний возраст наступления менархе составил 13 (12–

14)  лет с колебаниями индивидуальных показателей от 
10 до 16 лет. Средняя продолжительность менструального 
цикла равна 29 (28–30) дней, длительность менструации – 
5 (5–6)  дней. При этом у 59 (65,6%) женщин менструация 
умеренная, у 27 (30%) – обильная, у 4 (4,4%) – скудная. 
У  37  (41,1%) пациенток, включенных в исследование, от-
мечено нарушение менструальной функции по типу альго-
дисменореи. Начало половой жизни у всех пациенток прои-
зошло преимущественно в возрасте от 13 до 27 лет, средний 
возраст – 18 (17–19) лет.

Из всех обследованных нами женщин с ХЭ у 46 (51,1%) 
диагностировано первичное бесплодие, у 44 (48,9%) – вто-
ричное. Средний стаж бесплодия составил 2 (1–3) года.

Из репродуктивного анамнеза установлено, что до разви-
тия периода бесплодия у 23 (51,1%) пациенток имели место 
своевременные роды, у 14 (31,1%) – ранний самопроизволь-
ный выкидыш, у 13 (28,9%) – неразвивающаяся беремен-
ность в раннем сроке, у 10 (22,2%) – медицинский аборт на 
сроке до 12 нед и у 9 (20%) – внематочная беременность.

Методы оценки целевых показателей
Всем пациенткам на момент госпитализации в рамках 

прегравидарной подготовки проводилось стандартное 
клинико-лабораторное обследование с обязательным ми-
кробиологическим (культуральным) исследованием от-
деляемого цервикального канала на аэробные и факуль-
тативно-анаэробные микроорганизмы с определением 
чувствительности к антибиотикам. При обнаружении ус-
ловно-патогенных бактерий диагностически значимым ти-
тром считали показатели более 103 КОЕ/мл в тестируемом 
материале. После лечения выполняли контрольное микро-
биологическое (культуральное) исследование отделяемого 
цервикального канала.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза и 
гистологическое исследование биоптатов эндометрия про-
водилось также в 2 этапа: до лечения и через менструаль-
ный цикл после лечения, в «окно имплантации» на 8-й по-
стовуляторный день (по тестам для определения овуляции). 
Большинство отечественных и зарубежных ученых сходятся 
во мнении, что контроль адекватности проведенной ком-
плексной терапии ХЭ целесообразно проводить не ранее чем 
через 2 мес после окончания терапии. Важно подчеркнуть, 
что оценка эффективности лечения ХЭ сводится не столько  
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к учету динамики клинических симптомов заболевания, 
сколько к оценке характера изменений патологических про-
цессов в эндометрии. Последняя осуществляется в процессе 
проведения УЗИ органов репродуктивной системы и выпол-
нения аспирационной биопсии эндометрия с последующей 
морфологической его оценкой [17].

При проведении УЗИ устанавливали наличие УЗ-крите-
риев ХЭ и измеряли толщину эндометрия в сагиттальной 
плоскости в области дна согласно современным рекомен-
дациям. Взятие материала для обзорной гистологии осу-
ществляли посредством биопсийной кюретки – пайпеля 
(Pipelle de Cornier, Laboratoire C.C.D., Франция) на 8-й по-
стовуляторный день (по тестам для определения овуляции). 
Использовали стандартный метод парафиновой проводки 
материала с последующей окраской гистологических пре-
паратов гематоксилином и эозином. На основании обзор-
ной морфологии верифицировали клинический диагноз и 
оценивали морфофункциональное состояние эндометрия. 
На гистологических срезах по 4 сканирующим линиям че-
рез 2 поля на 3-е определяли удельную площадь воспали-
тельного инфильтрата, фиброза, сосудов, стромы и желез 
эндометрия. Структурные особенности изучаемых пара-
метров эндометрия оценивали с помощью программы «Ви-
деоТест-Мастер Морфология 4.0» (ООО «НПК ”Зенит”», 
Россия) и микроскопа «Axiostarplus» (Carl Zeiss, Германия) 
с цифровой камерой ProgResC3 при ув. 100 и 400. Площадь 
1 поля зрения составила 1890 мкм2 при ув. 100.

Анализ в подгруппах
Всех женщин группы исследования разделили на 2 под-

группы. Для всех пациенток курс лечения начинался с 3-го 
дня менструального цикла.

Женщины 1-й подгруппы (n=30) получали стандартное 
лечение ХЭ: антибактериальные препараты в зависимости 
от выявленной чувствительности инфекции к антибиоти-
кам, метронидазол внутривенно и перорально в суточной 
дозе 2 г в течение 10 дней, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (индометацин в суточной дозе 100 мг 
ректально в течение 7 дней). Пациенткам 2-й подгруппы 
(n=60) на 1-м этапе лечения на 3-й день менструального 
цикла назначали курс иммуностимулирующей терапии 
препаратом БЛПС, выделенного из клеток S. typhi (пока-
зание к назначению  – бесплодие, согласно инструкции к 
препарату, регистрационный №PN003478/01, дата реги-
страции  – 22.03.2019 г.). Начальная доза составила 25 мкг 
внутримышечно. Последующие инъекции производили 
через каждые 48 ч с последовательным увеличением дозы 
на 25  мкг до повышения температуры тела пациентки не 
ниже 38°С, но не более максимальной дозы 150 мкг. С мо-
мента повышения температуры тела или с 3-й инъекции на-
значали антибактериальные препараты (в зависимости от 
выявленной чувствительности инфекции к антибиотикам), 
метронидазол внутривенно и перорально в суточной дозе 2 
г в течение 10 дней, нестероидные противовоспалительные 
препараты (индометацин в суточной дозе 100 мг ректально 
в течение 7 дней).

Соответствие принципам этики
Проведение исследования одобрено Этическим комите-

том ФГБОУ ВО ИвГМА (протокол №1 от 15.01.2020 г.). Всем 
пациенткам до начала исследования была предоставлена 
письменная информация о его проведении, разъяснена суть 
исследования и связанный с участием в нем риск для здо-
ровья. Перед началом исследования каждая пациентка под-
писала форму добровольного информированного согласия 

(с указанием даты подписания). Подпись участницы заверя-
лась подписью исследователя.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов проведена с ис-

пользованием пакета прикладных программ «Statistica v. 13.0» 
(StatSoft Inc., США), «Microsoft Office 2010» (Microsoft, 
США). Результаты представлены в виде медианы с указа-
нием 25 и 75-го перцентилей [Me (Q25%–Q75%)]. Различия 
между показателями в подгруппах определяли посредством 
критерия χ2 Пирсона или двустороннего точечного крите-
рия Фишера, а также с помощью критерия Манна–Уитни, и 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
УЗИ органов малого таза, проведенное до начала лечения, 

не показало органической пролиферативной патологии 
внутренних гениталий у всех (100%) обследованных паци-
енток. Средние показатели толщины эндометрия по данным 
УЗИ у женщин с ХЭ составили 7,5 (5,1–9,0), толщина эндо-
метрия в 1-й подгруппе – 7,5 (5,9–9,0), во 2-й – 7,2 (5,0–8,95) 
мм. Все женщины имели сонографические признаки ХЭ, ко-
торые представлены в табл. 1.

При выполнении УЗИ у пациенток исследуемой группы в 
100% случаев определялись диффузно-очаговые изменения в 
субэндометриальной зоне миометрия (см. табл. 1). У большей 
части женщин диагностировали гиперэхогенные включения 
в базальном слое, в небольшом проценте наблюдений отме-
чалась неровность линии смыкания. Предметом дискуссий 
остается значение УЗИ в диагностике ХЭ. Суждения иссле-
дователей варьируют от бесспорной достоверности до сом-
нительной ценности этого метода верификации ХЭ [18, 19].

При патоморфологическом исследовании биоптатов 
эндометрия у женщин с бесплодием и ХЭ до лечения вы-
явлены следующие особенности. Во всех отделах функци-
онального слоя эндометрия определялась воспалительная 
инфильтрация с характерной перигландулярной и перива-
скулярной локализацией (рис. 1). Основными компонента-
ми воспалительного инфильтрата оказались лимфоидные 
элементы, плазматические клетки, лейкоциты и гистиоци-
ты. В 20 (22%) случаях воспалительная инфильтрация имела 
диффузный характер распространения.

Очаговый фиброз стромы эндометрия, склеротические 
изменения стенок спиральных артерий диагностировали в 
23 (26%) случаях, они оказались более выражены при дли-
тельном течении хронического воспаления. Следует под-
черкнуть, что при ХЭ из-за повреждения рецепторного ап-
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Таблица 1. Ультразвуковые параметры эндометрия у женщин  
с ХЭ при бесплодии, абс. (%)
Table 1. Ultrasound parameters of the endometrium in women 
with CE in infertility, abs. (%)

Ультразвуковые па-
раметры эндометрия

1-я подгруппа (n=30) 2-я подгруппа (n=60)

До лечения После 
лечения До лечения После 

лечения
Гиперэхогенные вклю-
чения в базальном слое 20 (66,7) 16 (53,3) 45 (75) 11 (18,3)**

Диффузно-очаговые 
изменения в субэн-
дометриальной зоне 
миометрия

30 (100) 30 (100) 60 (100) 60 (100)

Неровность линии 
смыкания 5 (16,7) 3 (10) 10 (16,7) 0 (0)*

*Значимость различий между подгруппами: *рχ<0,01; **рχ<0,001.
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парата слизистой оболочки матки нарушались циклические 
изменения эндометрия в виде неполноценной секреторной 
перестройки желез и сосудисто-стромального компонента. 
Так, эпителий желез не всегда соответствовал фазе мен-
струального цикла, в 12 (13,3%) случаях обнаружили желе-
зы с индифферентным эпителием, в отдельных случаях – у 
7 (7,8%) женщин – отмечалось усиление пролиферативного 
компонента вплоть до развития простой гиперплазии эндо-
метрия. Более инертной в плане циклической перестройки 
структурных компонентов оставалась строма эндометрия, 
которая отличалась повышенной плотностью и наличием 
фибробластоподобных клеток с преимущественно пери-
гландулярной и периваскулярной локализацией. Определя-
лись одиночно расположенные спиральные артерии с тон-
кой склеротически измененной стенкой. Описанные выше 
патоморфологические особенности эндометрия и данные 
ряда исследователей подтверждают, что раскрытие концеп-
ции патогенеза ХЭ и устранение структурно-функциональ-
ной несостоятельности воспаленного эндометрия невоз-
можны вне обобщения изменений его морфологической 
структуры на микро- и макроскопическом уровнях [20–22].

По данным культурального метода обследования, цер-
викальный канал до лечения оказался инфицирован у 
21 (70%) женщины в 1-й подгруппе и у 45 (75%) – во 2-й.

У всех обследованных нами женщин до начала лечения 
ХЭ наиболее часто обнаруживали таких возбудителей, как 
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus aureus, Bacillus 
spp., Streptococcus anhaemolyticus, Corynebacterium  spp. 
(Diphtheroid), Streptococcus viridans, Proteus vulgaris. В послед-
ние годы в качестве возбудителей ХЭ очень часто фигуриру-
ют представители условно-патогенной флоры. В. Склярова 
и соавт. (2020 г.) в своей работе отмечают высокую часто-
ту встречаемости микроорганизмов, ассоциированных с 
бактериальным вагинозом, и группы неспецифических ин-
фекций (Ureaplasma, E. faecalis, E. coli, Proteus ssp., Klebsiella, 
S. aureus) у пациенток с привычным выкидышем и при пер-
вичном бесплодии [23]. Некоторые авторы отмечают, что 
высокая частота стерильных посевов эндометрия требует 
признать существование аутоиммунного эндометрита и 
вторичную роль микробного начала [24].

При проведении антибактериальной терапии в зависимо-
сти от результатов культурального метода и чувствитель-
ности к антибиотикам в 1-й подгруппе пациенток препара-
том выбора стал:

•  у 39 (65%) женщин – цефтриаксон;
•  у 10 (16,7%) – амоксициллин+клавулановая кислота;
•  у 4 (6,6%) – эртапенем;
•  у 2 (3,3%) – ципрофлоксацин;
•  у 2 (3,3%) – левофлоксацин;
•  у 1 (1,7%) – джозамицин;
•  у 1 (1,7%) – доксициклина моногидрат;
•  у 1 (1,7%) – цефазолин.
Во 2-й подгруппе:
•  у 17 (56,7%) пациенток – цефтриаксон;
•  у 5 (16,7%) – джозамицин;
•  у 4 (13,3%) – ципрофлоксацин;
•  у 3 (10%) – доксициклина моногидрат;
•  у 1 (3,3%) – амоксициллин+клавулановая кислота.
Повторное обследование женщин после терапии ХЭ по-

казало, что средняя толщина эндометрия в 1-й подгруппе 
составила 8,5 (7,2–9,0), во 2-й – 10,9 (10,0–12,0) мм. При этом 
во 2-й подгруппе отмечено статистически значимое увели-
чение этого параметра в сравнении с исходным его значе-
нием до лечения (p=0,0000). В 1-й подгруппе существенных 
изменений в УЗ-признаках ХЭ не выявлено (см. табл. 1). 
Также у 100% пациенток визуализировались диффузно-о-
чаговые изменения в субэндометриальной зоне миометрия, 
более чем у 50% пациенток оставались гиперэхогенные 
включения в базальном слое, в 10% наблюдений линия смы-
кания эндометрия была неровной. Во 2-й подгруппе прои-
зошли радикальные изменения в УЗ-картине. Существенно  
(с 75 до 18,3%) снизилось число пациенток с гиперэхоген-
ными включениями в базальном слое (p<0,001), ни у одной 
пациентки не зафиксировано неровности линии смыкания 
эндометрия, что радикально отличает 2-ю подгруппу от 1-й. 
При этом так же, как и в 1-й подгруппе, у 100% пациенток 
сохранялись диффузно-очаговые изменения в субэндоме-
триальной зоне миометрия.

Повторные посевы из цервикального канала после окон-
чания терапии оказались стерильными в 1-й подгруппе у  
21 (70%) пациентки, во 2-й – у 51 (85%) женщины. В осталь-
ных случаях в посевах обнаруживали единичные микроор-
ганизмы из накопительной среды в моноформе, выявлен-
ные до лечения в диагностически незначимом титре.

По результатам проведенных нами исследований так же, 
как и в работах В.Е. Радзинского (2015 г.), установлено, что 
применение БЛПС оказывает положительное влияние на 
динамику эхографических параметров слизистой оболочки 
матки, способствует восстановлению нормоценоза и адек-
ватной секреторной перестройки эндометрия [15]. Допол-
нительно для оценки эффективности реабилитации нами 
разработаны морфометрические параметры, позволяющие 
наиболее полно проанализировать особенности морфо-
функциональной перестройки эндометрия при лечении ХЭ 
у женщин с бесплодием (табл. 2).

Так, удельная площадь воспалительного инфильтрата в 
эндометрии женщин 2-й подгруппы оказалась в 2,5 раза 
ниже аналогичного параметра у пациенток 1-й подгруппы 
и так же – в сравнении с исходными показателями площади 
воспалительного инфильтрата до лечения ХЭ (см. табл. 2). 
Максимальное значение удельной площади воспалительно-
го инфильтрата после лечения – 0,4 (0,3–0,5) мкм2 – пред-
ставлено в эндометрии женщин 1-й подгруппы. Воспали-
тельный инфильтрат в эндометрии у женщин после лечения 
состоял из лимфоидных элементов, лейкоцитов и единичных  

b

a

Рис. 1. a – перибронхиальная периваскулярная лимфоцитар-
ная инфильтрация; b – очаговый фиброз стромы эндометрия. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 1. a – peribronchial perivascular lymphocytic infiltration; 
b –  focal endometrial stromal fibrosis. Hematoxylin and eosin 
staining, ×100.
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плазматических клеток. У пациенток 2-й подгруппы вос-
палительный инфильтрат располагался диффузно, без оча-
говых периваскулярных и перибронхиальных скоплений 
(рис. 2). Лишь в 3 случаях у женщин 2-й подгруппы опре-
делялась крупноочаговая воспалительная лимфоцитарная 
инфильтрация с начальными признаками фибробластиче-
ской трансформации клеток воспалительного инфильтрата. 
Очаговый фиброз после лечения не определялся у женщин 
2-й подгруппы. Данный параметр при стандартной методике 
лечения имел максимальное значение – 0,06 (0,03–0,09) мкм2.

Одним из неблагоприятных исходов ХЭ является гипова-
скуляризация эндометрия, обусловленная воспалительны-
ми изменениями в его строме. После лечения минимальные 
значения удельной площади сосудов зарегистрированы у 
женщин 1-й подгруппы. В сосудах эндометрия 2-й подгруп-
пы изменения связаны не только с увеличением площади 
сосудов, но и утолщением их стенки за счет циклической 
трансформации.

Описанная выше динамика морфометрических параме-
тров эндометрия у женщин с ХЭ и бесплодием имела место 
при сравнении подгрупп со стандартным и оригинальным 
типом лечения ХЭ у женщин с бесплодием. После лечения 
в подгруппе пациенток с использованием препарата БЛПС 
площадь воспалительного инфильтрата оказалась в 2 раза 
меньше аналогичного параметра в подгруппе со стандарт-
ным методом лечения. Толщина стенки сосудов в эндоме-
трии женщин 2-й подгруппы была в 2 раза больше данно-
го параметра 1-й подгруппы. Воспалительные изменения 
в эндометрии, гиповаскуляризация стромы эндометрия, 
очаговый фиброз являются одним из основных факторов 
неполноценной секреторной перестройки эндометрия с 
нарушением его рецептивности. Так, в эндометрии женщин 
1-й подгруппы в 3 (10%) случаях секреторная перестройка 
желез соответствовала ранней стадии фазы секреции, а в 
строме определялись лишь единичные очаги предецидуаль-
ной трансформации (рис. 3). У основной массы пациенток 
за счет слабо выраженной воспалительной инфильтрации 
диагностирована полноценная перестройка стромы эндо-
метрия в виде периваскулярной и перибронхиальной пре-
децидуальной трансформации клеток стромы. Сосудистое 
русло эндометрия женщин 2-й подгруппы представлено 
полями из 3–4-спиральных артерий с признаками цикличе-
ской перестройки.

 Заключение
Добавление препарата БЛПС, выделенного из клеток 

S. typhi, в стандартную схему лечения ХЭ в рамках прегра-
видарной подготовки позволяет не только улучшить ми-
кробиологическую картину генитального тракта женщин, 
но и существенно воздействовать на морфофункциональ-
ное состояние эндометрия. Это положение подтверждается 
положительной динамикой параметров ультразвукового и 
морфологического исследования на 8-й постовуляторный 
день (по тестам для определения овуляции) в виде увеличе-
ния толщины эндометрия, 4-кратного уменьшения количе-
ства гиперэхогенных включений в базальном слое и исчез-
новения неровности линии смыкания на фоне адекватной 
циклической перестройки сосудисто-стромального компо-
нента эндометрия, отсутствия очагов фиброза и уменьше-
ния площади воспалительного инфильтрата.

Таблица 2. Морфометрические параметры эндометрия  
у женщин с ХЭ при бесплодии, мкм2

Table 2. Morphometric parameters of the endometrium in women 
with CE in infertility, μm2

Морфометриче-
ские параметры 
эндометрия

ХЭ до лечения 
(n=90)

1-я подгруппа 
после лечения 

(n=30)

2-я подгруппа 
после лечения 

(n=60)

Железы 1,7 (1,2–2,2) 2,3 (1,7–2,9) 2,03 (1,3–2,4)

Сосуды 0,04 (0,03–0,0) 0,05 (0,03–0,06) 0,06 (0,04–0,06)

Воспалительный 
инфильтрат 0,4 (0,2–0,5) 0,4 (0,3–0,5) 0,2 (0,1–0,2)*#

Фиброз 0,04 (0,02–0,04) 0,06 (0,03–0,09) 0**##

Строма 7,6 (6,9–8,2) 6,7 (5,9–7,5) 7,7 (7,4–8,2)

Толщина стенки 
сосудов 0,02 (0,02–0,03) 0,02 (0,018–0,022) 0,04 (0,03–0,04)**##

*Значимость различий по сравнению с исходными показателями: *рχ<0,02; **рχ<0,001;  
#значимость различий между подгруппами после лечения: #рχ<0,05; ##рχ<0,01.

a

b

c

Рис. 2. a – умеренно извитые железы; b – диффузное распо-
ложение воспалительного инфильтрата; c – очаговый отек 
стромы. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 2. a – moderately tortuous glands; b – diffuse location  
of inflammatory infiltrate; c – focal stromal edema. Hematoxylin 
and eosin staining, ×100.

a

b

Рис. 3. a – тонкостенные спиральные артерии с узким просве-
том; b – периваскулярно расположенные единичные предеци-
дуальные клетки. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 3. a – thin-walled spiral arteries with narrow lumen;  
b – perivascularly located single predecidual cells. Hematoxylin 
and eosin staining, ×100.
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потерь. Международный журнал прикладных и фундаментальных ис-
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Терапевтические стратегии применения мио-инозитола  
в лечении мужского фактора бесплодия
Е.В. Ших*1, Л.Ю. Гребенщикова2, О.В. Жукова1, А.А. Багдасарян1

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия; 
2ГБУЗ ТО «Областной клинический перинатальный центр им. Е.М. Бакуниной», Тверь, Россия

Аннотация
Около 187 млн пар в мире страдают бесплодием, при этом по мужскому фактору оно диагностируется в 20–70% случаев. Основной причиной идиопатического 
бесплодия признано отрицательное влияние активных форм кислорода. С одной стороны, антиоксидантная защита клетки – высокоэффективная многоуровне-
вая система, в связи с чем точки фармакологического воздействия могут быть разными. С другой стороны, антиоксидантные ферменты (супероксиддисмутаза, 
каталаза, пероксидаза) обладают высокой активностью и специфичностью, что обусловливает ограниченные фармакологические возможности прямых анти-
оксидантов. Существенно более перспективным является применение непрямых методов, таких как нормализация функции митохондрий. Митохондрии игра-
ют ключевую роль в обеспечении энергией двигательной активности сперматозоидов (одного из основных факторов, определяющих мужскую фертильность). 
Производные мио-инозитола (МИ), участвующие в передаче сигналов клеткам, регулируют внутриклеточный уровень ионов Ca2+, что влияет на окислительный 
метаболизм митохондрий и выработку аденозинтрифосфата. В связи с этим особый интерес для терапевтических стратегий приобретают митохондриальные 
антиоксиданты. В настоящее время в клинической практике рассматриваются различные пути введения и схемы применения МИ в фармакотерапии мужчин с 
олигоастенотератозооспермией (ОАТ). Пероральные нутрицевтические комплексы для лечения мужского фактора бесплодия, основным компонентом в которых 
является МИ, содержат как прямые, так и непрямые антиоксиданты. Исследования in vitro выявили повреждение митохондриальных крист в промежуточном 
тракте сперматозоидов у пациентов с ОАТ. Экспериментальные исследования продемонстрировали, что структура митохондрий восстанавливается при инку-
бации спермы в среде с МИ. Клинические исследования подтвердили, что инкубация спермы в такой среде приводит к повышению подвижности и жизнеспо-
собности спермы у пациентов с ОАТ. Интравагинальный путь введения МИ показал повышение общей подвижности сперматозоидов, увеличение доли прогрес-
сивно-подвижных сперматозоидов. Именно прогрессивная подвижность считается лучшим маркером для выявления качественных и здоровых сперматозоидов. 
Этот тип сперматозоидов обычно используют для методов экстракорпорального оплодотворения. В дополнение к этому эффекту интравагинальное применение 
МИ позволило улучшить качество цервикальной слизи: уменьшить вязкость и снизить кристаллизацию. Воздействие МИ на цервикальную слизь при интрава-
гинальном применении можно рассматривать как дополнительный самостоятельный фактор повышения фертильности.

Ключевые слова: митохондриальные антиоксиданты, мио-инозитол, олигоастенотератозооспермия, мио-инозитол вагинальный
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Myo-inositol in the treatment of male factor infertility
Evgenia V. Shikh*1, Ludmila Yu. Grebenshikova2, Olga V. Zhukova1, Alina A. Bagdasaryan1
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Abstract
About 187 million couples worldwide suffer from infertility, with the male factor being diagnosed in 20–70% of cases. The main cause of idiopathic infertility has been recognized 
as the adverse effects of reactive oxygen species. On the one hand, the cellular antioxidant defense is a highly efficient multilevel system; therefore, the pharmacological targets 
may vary. On the other hand, antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase, peroxidase) have high activity and specificity, which limits the pharmacological capabilities 
of direct antioxidants. Indirect methods, such as the normalization of mitochondrial function, are more promising. Mitochondria play a key role in providing energy for sperm 
motility (one of the main factors of male fertility). Myo-inositol (MI) derivatives involved in cell signaling regulate intracellular Ca2+ ion levels affecting mitochondrial oxidative 
metabolism and adenosine triphosphate production. Thus, mitochondrial antioxidants are of particular interest for therapeutic strategies. Currently, various routes and regimens 
of MI use in the treatment of males with oligo-astheno-teratozoospermia (OAT) are being considered in clinical practice. MI-based oral nutraceutical complexes for the treatment 
of male factor infertility contain both direct and indirect antioxidants. In vitro studies revealed damage to mitochondrial cristae in the sperm intermediate tract in patients with 
OAT. Experimental studies have demonstrated that mitochondrial structure is restored when sperm are incubated in an MI-containing medium. Clinical studies confirmed that 
sperm incubation in such an environment leads to increased sperm motility and viability in patients with OAT. Intravaginal administration of MI showed increased total sperm 
motility and an increased proportion of progressively motile sperm. It is the progressive motility that is considered the best marker for identifying quality and healthy sperm.  
This type of sperm is usually used for in vitro fertilization techniques. In addition, intravaginal MI administration improved the quality of cervical mucus and reduced its viscosity 
and crystallization. The effect of intravaginal MI on cervical mucus can be considered as an additional independent factor in increasing fertility.
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Окислительный стресс как причина  
мужского фактора бесплодия

Около 187 млн пар в мире страдают бесплодием, при этом 
по мужскому фактору оно диагностируется в 20–70% случа-
ев в зависимости от региона проживания. Основной причи-
ной идиопатического бесплодия признано отрицательное 
влияние активных форм кислорода (АФК). В случае, когда 
увеличение количества активного кислорода превышает 
антиоксидантные возможности сперматозоидов, формиру-
ется состояние окислительного стресса. К действию свобод-
ных радикалов чувствительны такие параметры спермы, 
как количество, подвижность и морфология сперматозои-
дов. Общая физиологическая антиоксидантная активность 
в сперматозоидах снижается вследствие маленького объе-
ма цитоплазмы, низкой концентрации антиоксидантов и 
большого количества полиненасыщенных жирных кислот, 
легко подвергающихся перекисному окислению. Физиоло-
гическая структура сперматозоида такова, что его клеточ-
ная мембрана на уровне хвоста и акросомы максимально 
уязвима для повреждения свободными радикалами [1]. 

 В обществе среди молодых семей сформировался при-
оритет – сначала позаботиться о благосостоянии. По этой 
причине все большее число пар стремятся стать родителя-
ми в 35–40 лет. Однако это период, характеризующийся вы-
раженным снижением фертильности. Увеличение возраста 
потенциальных родителей сопровождается повышением 
вероятности возникновения факторов риска в виде заболе-
ваний, индуцирующих окислительный стресс и негативно 
влияющих на сперматогенез. При наличии хронического 
воспаления активированные лейкоциты продуцируют АФК 
в количествах, которые в тысячи раз превышают количе-
ство свободных радикалов, продуцируемых сперматозои-
дами. Сахарный диабет является причиной окислительного 
стресса в яичках за счет увеличения продукции АФК. Уро-
вень фрагментации ДНК сперматозоидов у мужчин с сахар-
ным диабетом выше, чем у их сверстников без диабета. 

Окислительный стресс, вызванный повышением уровня 
гормонов щитовидной железы, сопровождается ухудше-
нием качества спермы, особенно снижением подвижности 
сперматозоидов. Сердечно-сосудистые заболевания, ожи-
рение, ряд лекарственных препаратов снижают репродук-
тивный потенциал. С возрастом в организме уменьшается 
количество ферментных и неферментных антиоксидантов, 
что усиливает окислительный стресс, в том числе в яичках, 
и ведет к снижению качества и количества сперматозои-
дов [2]. 

Оксидативный стресс прежде всего повреждает мембра-
ну, которая содержит большое количество полиненасыщен-
ных жирных кислот, что ведет к снижению подвижности 
сперматозоидов. Антиоксидантная терапия в первую оче-
редь влияет на подвижность и концентрацию спермато-
зоидов, а это повышает шансы наступления естественной 
беременности [3]. 

Антиоксидантную терапию целесообразно проводить 
у мужчин в парах, не только планирующих естественную 
беременность, но и готовящихся к применению вспомога-
тельных репродуктивных технологий. АФК, присутствую-
щие в эякуляте в естественных условиях, могут стать при-
чиной окислительного стресса при использовании методов 
вспомогательных репродуктивных технологий: увеличение 
АФК зарегистрировано при криоконсервации и оттаива-
нии эякулята, воздействии факторов внешней и культу-
ральной среды. Концентрация кислорода в культуральной 
среде до 20 раз выше таковой в женском репродуктивном 
тракте [2, 4, 5]. 

Прямые и непрямые антиоксиданты в фармакотерапии 
мужского фактора бесплодия.
Мио-инозитол как митохондриальный антиоксидант

Антиоксиданты прямого действия обладают непосред-
ственными антирадикальными свойствами, которые мож-
но обнаружить в тестах in vitro. Под антиоксидантами не-
прямого действия понимают все соединения, уменьшающие 
развитие окислительного стресса in vivo [6]. Отличительной 
особенностью данного класса антиоксидантов является 
способность ингибировать процессы свободнорадикально-
го окисления исключительно в биологических объектах (от 
клеточных органелл до целого организма).

Антиоксидантная защита клетки – высокоэффективная 
многоуровневая система (табл. 1), в связи с чем точки фарма-
кологического воздействия могут быть разными. Наиболее 
значимыми являются эндогенные прямые антиоксиданты. 
Среди них максимальной активностью обладают α- и γ-то-
коферолы (витамин Е). Ретинолы и β-каротин являются 
вторыми по значимости жирорастворимыми эндогенными 
антиоксидантами. Наибольшее применение в медицинской 
практике получили антиоксидантные пероральные комплек-
сы, так как синергизм компонентов, обусловленный различ-
ными механизмами и уровнями действия, обеспечивает наи-
более высокий суммарный антиоксидантный эффект [6–8].

Необходимо отметить, что сперматозоиды почти не име-
ют собственной антиоксидантной системы в цитоплазме. 
Но в семенной плазме (жидкости, окружающей спермато-
зоиды) присутствуют компоненты антиоксидантной защи-
ты. Дефицит этих веществ ассоциирован со структурными 
повреждениями сперматозоидов, такими как перекисное 
окисление липидов мембран, денатурация белка и фраг-
ментация ДНК. Существующие данные указывают на то, 
что уровни АФК в семенной плазме у пациентов с идиопа-
тическим бесплодием значительно выше, чем у фертильных 
мужчин. Эффективность пероральных антиоксидантных 
комплексов обусловлена повышением защиты от АФК в ос-
новном семенной плазмы. 

С другой стороны, антиоксидантные ферменты (суперок-
сиддисмутаза, каталаза, пероксидаза) обладают высокой 
активностью и специфичностью, в связи с чем высказыва-
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ется предположение, что прямые антиоксиданты обладают 
ограниченными фармакологическими возможностями. Су-
щественно более перспективными являются непрямые ме-
тоды, такие как нормализация функции митохондрий [8]. 
В связи с этим актуален поиск митохондриальных эндоген-
ных антиоксидантов. 

Митохондрии играют ключевую роль в обеспечении 
энергией двигательной активности сперматозоидов (одно-
го из основных факторов, определяющих мужскую фер-
тильность) [9]. Митохондрии производят энергию в виде 
аденозинтрифосфата (АТФ) – универсальной энергетиче-
ской молекулы. Это происходит на особых структурах вну-
тренней мембраны митохондрии – электрон-транспортной 
цепи, которая использует продукты окисления углеводов, 
жиров и белков в присутствии кислорода. Митохондрии с 
низким потенциалом производят меньше АТФ, и попасть 
в них сложнее. Электрон-транспортная цепь митохондрий 
формирует мембранный потенциал (ΔΨ): в матриксе ми-
тохондрий накапливается отрицательный заряд. Это по-
зволяет многим веществам из цитоплазмы клетки прони-
кать внутрь митохондрии и увеличивает продукцию АТФ. 
Состояние митохондрий и величина их мембранного по-
тенциала определяют качество спермы [10]. Исследования 
in vitro выявили повреждение митохондриальных крист в 
промежуточном тракте сперматозоидов пациентов с ОАТ. 
При этом структура митохондрий восстанавливается при 
инкубации в среде с мио-инозитолом (МИ) [10–12].

Уровень производства АТФ и величина мембранного 
потенциала митохондрий тонко регулируются. Если мем-
бранный потенциал слишком высок, а синтез АТФ (кото-
рый использует этот потенциал) тормозится, возникает 
опасность окислительного стресса, которую можно предот-
вратить с помощью прямых антиоксидантов, в связи с чем 
пероральные комплексы содержат комбинации прямых и 
непрямых антиоксидантов. Примером такого комплекса яв-
ляется Актиферт-андро, в состав которого входит 30,00 мг 
витамина Е (токоферола); 200,00 мкг фолиевой кислоты; 
200,00 мг L-карнитина; 700,00 мг инозита; 30,00 мг аргинина; 
200,00 мг ацетилцистеина; 20,00 мг цинка; 55,00 мг селена. 
Целесообразным является применение комплекса при пла-
нировании беременности для улучшения качества сперма-
тозоидов, в комплексной терапии мужского бесплодия, при 
подготовке к сбору эякулята для процедуры экстракорпо-
рального оплодотворения. 

В клиническом исследовании перорального комплекса, 
содержащего комбинацию МИ, L-карнитина, L-аргинина, 
витамина Е, селена и фолиевой кислоты, при применении 
2 раза в день на протяжении 3 мес у мужчин с метаболи-
ческим синдромом установлено положительное влияние на 
свойства эякулята (концентрация сперматозоидов, морфо-
логия и подвижность) [13].

Роль МИ в репродукции человека активно обсуждается 
в научной литературе. МИ и его различные фосфорилиро-
ванные производные присутствуют во многих тканях и био-
логических жидкостях, выполняют важные биологические 
функции и подвергаются строгой регуляции со стороны ор-
ганизма. Мужчины со сбалансированной диетой потребля-
ют около 1 г в день инозитола, который активно всасывается 
в просвете кишечника. Экспериментальное подтверждение 
продукции клетками Сертоли МИ из глюкозы после сти-
муляции гонадотропинами и наличие более высоких кон-
центраций в семенной плазме, чем в крови, подтверждают 
гипотезу о значимости МИ в репродуктивном процессе. 
МИ благодаря своим физическим и химическим свойствам 
регулирует осмотический баланс в семенной плазме и в эн-
долюминальной среде семенных канальцев [14]. 

В сперматозоидах производные МИ, участвующие в пере-
даче сигналов клеткам, регулируют внутриклеточный уро-
вень ионов Ca2+, что влияет на окислительный метаболизм 
митохондрий и выработку АТФ [11]. Одна из наиболее важ-
ных физиологических функций МИ связана с подвижно-
стью сперматозоидов. Оценка нормокинетических образцов 
спермы здоровых испытуемых в возрасте 20–40 лет до и пос-
ле инкубации с раствором МИ (15 мкл концентрированного 
раствора МИ, 133 мг/мл, добавляли к 1 мл семенной жид-
кости, смесь инкубировали 30 мин при 37°C) показала ста-
тистически значимое увеличение количества прогрессивно- 
подвижных сперматозоидов (30,9%±11,0 vs 28,2%±10,8; 
p<0,001) и статистически значимое снижение количества 
непрогрессивно-подвижных сперматозоидов (21,0%±9,9 vs 
18,1%±10,2; p<0,001). Компьютерный анализ спермы (CASA) 
выявил статистически значимое увеличение криволиней-
ной скорости (67,9±20,4 мкм/с vs 65,0±19,0 мкм/с; р=0,049). 
В целом наблюдалось увеличение криволинейной скорости 
в 42/59 образцах (около 70%), в основном у некурящих па-
циентов [15].

Влияние инозитолов на подвижность сперматозоидов мо-
жет быть обусловлено несколькими эффектами, в том числе 
сенсибилизирующими к инсулину свойствами, антиокси-
дантной и прокинетической активностью, а также гормо-
нальными регуляторными эффектами [16, 17]. Среди этих 
эффектов митохондриальная антиоксидантная активность 
МИ очень значима, так как процессы энергообеспечения 
играют ключевую роль в двигательной активности сперма-
тозоидов. В настоящее время в клинической практике рас-
сматриваются различные пути введения и схемы примене-
ния МИ в фармакотерапии мужской фертильности. 

Терапевтические стратегии применения МИ  
в лечении мужского фактора бесплодия

МИ широко применяют в медицинской практике для лече-
ния мужчин с ОАТ – патологией, связанной с уменьшением 

Таблица 1. Система антиоксидантной защиты клетки
Table 1. Cellular antioxidant defense system

Группа 
АОС-защиты Название группы Соединения

Первая
Жирорастворимые 

эндогенные  
антиоксиданты

Витамины группы Е (токоферолы), убихинон, витамины группы А (ретинолы) и провитамины группы А (α-, β-, γ-каротины), 
витамины группы D (кальциферолы), витамин К (филлохиноны и менахинон), липоевая кислота, некоторые стероидные гормоны, 

мелатонин

Вторая Антиоксидантные 
ферменты

Супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионредуктаза; соединения, содержащие тиольные и селеногруппы, в частности цистеин, 
цистин; серосодержащие соединения – глутатион восстановленный; селенсодержащие аминокислоты (Se-цистеин, Se-метионин)

Третья Глутатионовая 
редокс-система Глутатионпероксидаза и глутатионтрансфераза

Четвертая Система окисления  
и связывания Fe2+ Церулоплазмин (ферроксидаза), белок трансферрин



GYNECOLOGY. 2022; 24 (4): 319–326. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 319–326.322

В ПОМОЩЬ КЛИНИЦИСТУ https://doi.org/10.26442/20795696.2022.4.201822

количества сперматозоидов (олигозооспермия), снижением 
подвижности сперматозоидов (астенозооспермия) и нару-
шением морфологии (тератозооспермия). При этом исполь-
зуются различные терапевтические стратегии: прием внутрь 
нутрицевтических комплексов, в которых МИ является ос-
новной составляющей; инкубация спермы с раствором ино-
зитола; последовательное сочетание приема внутрь и инку-
бации; интравагинальное введение МИ.

Пероральное применение комплекса нутрицевтиков  
с МИ vs инкубация с МИ

Опубликованы результаты клинического исследования 
эффективности перорального лечения комплексом нутри-
цевтиков в сравнении с инкубацией эякулированной спер-
мы с раствором МИ. 

Оценивали образцы спермы 51 мужчины: 21 здоровый 
пациент с нормозооспермией (группа Н) и 30 пациентов 
с ОАТ. В последней группе 15 пациентов получали перо-
ральное лечение комплексом нутрицевтиков в течение 
3 мес (1 г МИ – основное соединение; 30 мг L-карнитина, 
L-аргинина, витамина Е; 55 мкг селена и 200 мкг фолиевой 
кислоты) – группа В. Эякулированную сперму остальных 
15 пациентов инкубировали с раствором МИ (концентра-
ция 2 мг/мл, 30 мин при 37°C) – группа С. В контрольную 
группу (А) вошли пациенты с ОАТ, которые не проходили 
никакого лечения. В группах B и C выявлено статистически 
значимое увеличение подвижности сперматозоидов (про-
грессивно-подвижных и непрогрессивно-подвижных) по 
отношению к группе А. Прием нутрицевтиков внутрь и об-
работка сперматозоидов in vitro способствовали повыше-
нию жизнеспособности сперматозоидов у пациентов этих 
групп по сравнению с контрольной. Однако этот показатель 
в группах А, В и С продолжал оставаться ниже показателя в 
нормозооспермической группе (Н). 

Изучение молекулярных механизмов эффектов показало, 
как пероральное применение нутрицевтиков и обработка 
сперматозоидов in vitro приводят к интенсификации фос-
форилирования ключевых белков, таких как Bcl-2; повы-
шению оттока холестерина из мембраны сперматозоида, 
что способствует капацитации. Исключительную важность 
представляет собой способность МИ влиять на метаболизм 
глюкозы через пентозофосфатный путь. Сперма обладает 
способностью автономно модулировать доступность энер-
гетического субстрата на основе своих энергетических по-
требностей, независимо от системной регуляции. Как прием 
внутрь, так и обработка спермы in vitro, значительно инду-
цировали активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в 
образцах спермы пациентов из групп B и C по сравнению с 
необработанными образцами пациентов с ОАТ в группе A. 
Результаты исследований показали, что ферментативная 
активность превысила активность фермента в нормоспер-
мических образцах (группа Н). 

Метаболическое перепрограммирование во время функ-
ционального созревания сперматозоидов также включа-
ет липидный обмен. Прием внутрь и обработка спермы  
in vitro привели к снижению содержания триглицеридов 
в образцах из групп В и С по сравнению с необработан-
ными образцами спермы пациентов с ОАТ из группы А.  
Эти результаты коррелируют с данными по повышению 
активности липазы при применении инозитола. В целом 
это указывает на гиполипидемический эффект применя-
емых методов как in vivo, так и in vitro, в образцах пациен-
тов с ОАТ [18–23]. 

Отток холестерина, транслокация фосфолипидов приво-
дят к изменениям в мембране, что делает ее более воспри-

имчивой к трансмембранной передаче каскадных сигналов 
и повышает способность к оплодотворению [23].

Пероральное применение комплекса нутрицевтиков  
с МИ плюс инкубация с МИ

Первое исследование, в котором мужчины с ОАТ про-
ходили лечение пероральным комплексом (1 г МИ, 30 мг 
L-карнитина, L-аргинина и витамина Е, 55 мкг селена и 
200 мкг фолиевой кислоты 2 раза в день), проведено с уча-
стием 22 пар. После лечения образцы спермы инкубировали 
с 2 мг/мл МИ в течение 2 часов. Все пациенты должны были 
пройти ИКСИ (ICSI – Intra Cytoplasmic Sperm Injection) и в 
анамнезе имели неудачи при выполнении данной процеду-
ры. Другие 13 пар, в которых мужчины с ОАТ не проходили 
никакого фармакологического лечения, рассматривались 
как группа контроля. В 1-й группе перенос свежих эмбри-
онов выполнен в 18 случаях; в контрольной – в 13 случаях. 
Индекс оплодотворения был значительно выше (р<0,001) в 
группе лечения по сравнению с контрольной. Кроме того, 
несмотря на сопоставимое среднее количество перенесен-
ных эмбрионов (р=0,55), в группе пациентов, получавших 
лечение, было значительно больше эмбрионов хорошего 
качества на 3-й день после оплодотворения (р=0,001), среди 
этих пар зарегистрировано 11 беременностей (р=0,001) [24].

Интравагинальное применение
Значение МИ для фертильности пары не ограничивает-

ся мужским фактором. Экспериментальные и клинические 
исследования позволили выявить эффекты, которые МИ 
может оказывать на женскую репродуктивную функцию. 
МИ участвует в фолликуло- и оогенезе; регулирует про-
лиферацию и созревание гранулезных клеток в яичниках, 
опосредует индуцированную фолликулостимулирующим 
гормоном выработку антимюллерова гормона; играет клю-
чевую роль в развитии и транспортировке зрелых ооцитов; 
положительно влияет на качество эмбрионов. В клиниче-
ской практике МИ широко применяют для восстановления 
регулярного менструального цикла у женщин с синдромом 
поликистозных яичников [25–29].

Ряд исследователей сообщают о важности МИ для здоро-
вья новорожденных – способности усиливать протектив-
ную активность фолиевой кислоты в отношении развития 
дефектов нервной трубки [30].

Особый интерес представляют результаты анализа воз-
действия МИ на цервикальную слизь при интравагиналь-
ном применении, что можно рассматривать как самостоя-
тельный фактор повышения фертильности [31].

Проведено исследование влияния интравагинальных 
свечей с МИ у фертильных женщин на подвижность спер-
матозоидов партнеров. Проанализированы также влияние 
интравагинального применения МИ на качество церви-
кальной слизи, частоту наступления беременности и безо-
пасность данного пути введения препарата в отношении 
течения беременности и состояния плода. В исследование 
включили 86 пар с идиопатическим бесплодием в возрасте 
25–39 лет, проходивших лечение в связи с невозможностью 
забеременеть после 12 мес супружеской жизни с незащи-
щенным половым актом. Женщины имели регулярный мен-
струальный цикл, нормальный гормональный статус и про-
ходимые трубки. У мужчин отмечена общая подвижность 
сперматозоидов от 5 до 25-го перцентиля в соответствии с 
параметрами Всемирной организации здравоохранения по 
оценке мужской фертильности. 

В основной группе (43 пары) применяли вагинальные 
суппозитории МИ, в контрольной (43 пары) – суппозито-
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рии плацебо. Обе группы до наступления беременности 
проходили от одного до трех последовательных циклов 
применения вагинальных свечей. В каждом цикле исполь-
зовали 3 суппозитория, вводимые во влагалище перед сном 
по 1 через день в периовуляторный период. В частности, 
если день овуляции приходился на 14-й день менструаль-
ного цикла, 1 суппозиторий применяли на 11-й, 1 – на 13-й 
и последний – на 15-й день менструального цикла. Чтобы 
точно определить фазы менструального цикла, диаметр 
фолликулов оценивали с помощью ультразвукового иссле-
дования. Когда доминирующий фолликул превышал 16 мм, 
женщины-партнеры начинали лечение вагинальными све-
чами с МИ. 

Перед первым циклом лечения проводили базовый ана-
лиз спермограммы между 7 и 9-м днем менструального 
цикла согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения [32]. Во время периовуляторной фазы па-
рам предлагали совершить половой акт на следующий день 
после последнего применения суппозиториев в каждом ци-
кле (с фолликулом больше 18 мм), желательно утром. Через 
3–6 ч после полового акта проводили посткоитальный тест 
для определения количества и подвижности мужских по-
ловых клеток в слизи шейки матки. В случае наступления 
беременности пары находились под наблюдением на про-
тяжении всего срока беременности и 15 дней после родов. 
Все данные о течении беременности, результаты ультразву-
кового исследования на 12, 21, 32-й неделях, показатели по 
шкале Апгар и другие неонатологические оценки докумен-
тировали [33].

Результаты посткоитального теста показали повышение 
общей подвижности сперматозоидов в группе, получав-
шей лечение в виде свечей с МИ, по сравнению с исход-
ным уровнем (54,42±8,72 vs 46,48±4,05) и с группой пла-
цебо (54,42±8,72 vs 46,21±5,33). Лечение увеличило долю 
прогрессивно-подвижных сперматозоидов по сравнению 
с исходным уровнем (49,68±6,74 vs 39,33±4,60) и с группой 
плацебо (49,68±6,74 vs 38,46±4,73), и это важный результат, 
когда целью полового акта является беременность. В этой 
связи важно подчеркнуть, что прогрессивная подвижность 
считается лучшим маркером для выявления качественных 
и здоровых сперматозоидов. Этот тип сперматозоидов, если 
таковые имеются, обычно используется для методов экстра-
корпорального оплодотворения. В дополнение к этому эф-
фекту МИ позволил улучшить качество цервикальной сли-
зи: уменьшить вязкость и кристаллизацию (образование 
комочков и симптом папоротника). 

Влияние интравагинального применения МИ на фер-
тильность оценено частотой наступления беременности 
в каждой группе. Благодаря лечению большее число пар 
(18,60%) смогли достичь беременности, если сравнивать с 
группой плацебо (6,97%). Контрольные ультразвуковые ис-
следования не выявили каких-либо аномалий ни у плода, ни 
у матери, ни в развитии плаценты. Полученные данные под-
тверждают безопасность интравагинального применения 
МИ с целью повышения вероятности зачатия. 

Интравагинальное применение МИ оказалось безопас-
ным и для новорожденных, о чем свидетельствуют ре-
зультаты оценки по шкале Апгар. Всем новорожденным 
провели неонатологическое обследование через 7–10 дней 
после родов. Никаких нежелательных явлений, связанных 
с интравагинальным применением МИ не зарегистриро-
вано [33].

Качество гамет имеет основополагающее значение для 
увеличения шансов на зачатие. Интравагинальное примене-
ние МИ позволяет не только повысить подвижность спер-

матозоидов, но и создать благоприятные для зачатия биоло-
гические условия путем изменения вязкости цервикальной 
слизи, что подтверждается увеличением количества бере-
менностей, зарегистрированных в группе, получавшей ле-
чение интравагинальным МИ. На рынке Российской Фе-
дерации интравагинальный МИ представлен препаратом 
Актиферт crystalmatrix-fs гель-смазка, который рекомендо-
ван к применению в составе комплексной терапии олиго-
зооспермии и астенозооспермии для повышения подвиж-
ности сперматозоидов и продления их жизнеспособности 
после полового акта, а также при повышенной кислотности 
влагалища, которая негативно влияет на жизнеспособность 
и подвижность сперматозоидов.

Заключение
Антиоксидантные комплексы широко используются в 

медицинской практике для лечения мужского фактора бес-
плодия. Они позволяют воздействовать на разные уровни 
антиоксидантной регуляции и использовать синергизм 
действия компонентов. Однако в связи с тем, что антиок-
сидантная система клетки обладает высокой активностью и 
специфичностью, высказывается предположение, что пря-
мые антиоксиданты имеют ограниченные фармакологиче-
ские возможности. Более перспективным направлением яв-
ляется применение соединений, нормализующих функцию 
митохондрий. В состав применяемых для повышения муж-
ской фертильности нутрицевтических комплексов входят 
как прямые, так и непрямые антиоксиданты. 

Двигательная активность сперматозоидов напрямую 
зависит от процессов энергообеспечения. Исследования 
in vitro выявили повреждение митохондриальных крист 
в промежуточном тракте сперматозоидов у пациентов с 
ОАТ. В связи с этим особый интерес для терапевтических 
стратегий приобретают митохондриальные антиоксидан-
ты. Производные МИ, участвующие в передаче сигналов 
клеткам, регулируют внутриклеточный уровень ионов Ca2+, 
что влияет на окислительный метаболизм митохондрий и 
выработку АТФ. Экспериментальные исследования проде-
монстрировали, что структура митохондрий восстанавли-
вается при инкубации спермы в среде с МИ. Клинические 
исследования подтвердили, что инкубация спермы в среде с 
МИ приводит к повышению подвижности и жизнеспособ-
ности спермы пациентов с ОАТ. 

Интравагинальный путь введения МИ показал повы-
шение общей подвижности сперматозоидов, увеличение 
доли прогрессивно-подвижных сперматозоидов. Именно 
прогрессивная подвижность считается лучшим маркером 
для выявления качественных и здоровых сперматозоидов. 
Этот тип сперматозоидов обычно используют для методов 
экстракорпорального оплодотворения. В дополнение к это-
му эффекту интравагинальное применение МИ позволило 
улучшить качество цервикальной слизи: уменьшить вяз-
кость и снизить кристаллизацию. Воздействие МИ на цер-
викальную слизь при интравагинальном применении мож-
но рассматривать как дополнительный самостоятельный 
фактор повышения фертильности.
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Генитоуринарный менопаузальный синдром –  
приговор или новая страница жизни?

Генитоуринарный менопаузальный синдром (ГУМС) яв-
ляется широко распространенным патологическим состо-
янием, характеризующимся стремительной атрофией эпи-
телиального компартмента мочеполового тракта у женщин 
на фоне прогрессирующего дефицита эстрогенов в периоде 
пре- или постменопаузы [1]. Вместе с тем важно отметить, 
что синдром вульвовагинальной атрофии является вторым 

из наиболее широко распространенных менопаузальных 
расстройств после нейровегетативных симптомов и в отли-
чие от них без специфического лечения не имеет тенденции 
к регрессу. Так, частота встречаемости ГУМС среди женщин 
в постменопаузе по всему миру варьируется от 24 до 84% и 
зависит от изучаемой популяции. Цифры впечатляют, не так 
ли? Однако с чем же связан подобный разброс цифр между 
странами мира? Мы полагаем, что имеется несколько сущес-
твенных факторов, оказывающих столь негативное влияние 

Эффективность альтернативной терапии  
генитоуринарного менопаузального синдрома:  
«ирония судьбы» или закономерная эволюция?
М.Р. Оразов*, В.Е. Радзинский, Е.Д. Долгов
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Аннотация
По-прежнему одним из ключевых направлений современной гинекологии остается изучение и разработка новых терапевтических подходов в лечении генито-
уринарного менопаузального синдрома (ГУМС). Актуальность и необходимость научных исследований в этой области неоспоримы ввиду достоверного выра-
женного негативного влияния ГУМС на качество жизни пациенток. Однако на данный момент остается большое количество контраверсий, возникающих по 
мере углубления мировых знаний в сфере коррекции расстройств, ассоциированных с ГУМС. Безусловно, «золотым стандартом» лечения проявлений вульво-
вагинальной атрофии остается локальная гормональная терапия, однако фармакологический рынок все больше пополняется средствами для альтернативной 
терапии ГУМС. Стало ли больше ответов? Да. Стало ли больше вопросов? Безусловно. Так почему же сам факт изучения ГУМС требует от нас столь педантичного 
подхода и концентрирует на себе внимание всего мирового медицинского сообщества? Давайте разбираться.

Ключевые слова: генитоуринарный менопаузальный синдром, вульвовагинальная атрофия, альтернативная терапия, локальная гормональная терапия, эстриол
Для цитирования: Оразов М.Р., Радзинский В.Е., Долгов Е.Д. Эффективность альтернативной терапии генитоуринарного менопаузального синдрома: «ирония 
судьбы» или закономерная эволюция? Гинекология. 2022;24(4):327–333. DOI: 10.26442/20795696.2022.4.201766

BEST PRACTICE

Effectiveness of alternative GSM therapies: "twist of fate" or natural evolution?
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Abstract
The study and development of new therapies for genitourinary syndrome of menopause (GSM) remain an area of focus in modern gynecology. The relevance and need for 
scientific research in this area are undeniable due to the significant negative impact of GSM on patients' quality of life. At this point, however, a great deal of controversy is 
arising as the knowledge of the treatment of GSM-associated disorders deepens. Local hormonal therapy remains the "gold standard" for vulvovaginal atrophy treatment, but 
alternative therapies for GSM are launching in the pharmaceutical market. Have we got more answers? Yes. Have we got more questions? Sure. So why does the very fact of 
studying GMS require us to be so pedantic and focus the attention of the entire global medical community? Let's get to the bottom of this.
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на данный показатель. К таковым относятся особенности 
менталитета народов отдельных стран мира, экономичес-
кая ситуация, а также так называемая гормонофобия, явля-
ющаяся камнем преткновения у многих женщин в пери- и 
постменопаузе [2]. Ничем не мотивированный и научно не 
обоснованный страх использования гормональных средств 
для лечения менопаузальных расстройств является огром-
ной проблемой современности, история которой в нашей 
стране берет свое начало еще с советских времен, и именно 
этот страх ограничивает использование менопаузальной 
гормональной терапии, в том числе локальной, у женщин 
преклонного возраста. Подобные предрассудки в конечном 
итоге приводят к тому, что пациентка отказывается от ле-
чения «в пользу» низкого качества жизни и потерянного 
здоровья. В подобных ситуациях необходим тщательный, 
а местами и скрупулезный подход к просветительской ра-
боте, ведь важно помнить, что гормональные препараты в 
руках умелого специалиста, имеющего глубокие познания 
в области эндокринной гинекологии, подобны глине в ру-
ках скульптора. Именно поэтому столь важно правильно 
донести все преимущества менопаузальной гормональной 
терапии для здоровья пациентки, что позволит ей избежать 
негативных последствий эстрогенного дефицита и иметь 
высокий уровень качества жизни. И в таком случае ГУМС и 
его проявления не будут являться триггером неподдельного 
страха, а станут всего лишь новой страницей в книге жизни 
нашей пациентки. 

ГУМС – крик организма о дефиците эстрогенов
Следует отметить, что при отсутствии специфического 

лечения ГУМС на фоне прогрессирующего дефицита эстро-
генов возникает целый клубок из негативных последствий 
для мочеполового тракта женщины. Так, в связи с отсут-
ствием эндогенного агонистического влияния на ERα и 
ERβ рецепторы существенно снижается пролиферативный 
потенциал эпителиоцитов слизистых оболочек, а также 
снижается уровень накопления гликогена в клетках слизис-
той влагалища, что нарушает жизненный цикл полезных 
лактобактерий и, как следствие, выработку ими молочной 
кислоты, что способствует сдвигу pH среды в сторону ще-
лочной среды и неизбежно приводит к снижению колони-
зационной резистентности и развитию условно-патогенной 
и патогенной микрофлоры, обусловливающих реализацию 
нарушения биоценоза влагалища. Подобные негативные из-
менения так или иначе приводят к существенной атрофии 
слизистых оболочек мочеполового тракта и развитию ряда 
симптомов, «кричащих» о дефиците эстрогенов: сухость, 
зуд влагалища, дизурия и диспареуния [3]. В таком случае 
возникает вопрос: а возможно ли при наличии подобных 
нарушений от них абстрагироваться, полноценно жить 
и получать удовольствие от такой жизни? Конечно, нет! 
ГУМС приводит к выраженному снижению качества жиз-
ни, поскольку способствует развитию прогрессирующего 
дискомфорта и снижению сексуальной функции. Диском-
форт во время полового акта способствует ограничению, а 
потом и полному отказу от половой жизни, от чего страдает 
не только женщина, но и ее партнер. На этой почве неред-
ко возникают депрессивные состояния и разногласия в се-
мье, способные в некоторых случаях привести к ее разладу. 
Именно поэтому так важно говорить о ГУМС как о про-
блеме не только медицинской, но и социальной, посколь-
ку женщина не просто сталкивается с рядом ежедневных 
«испытаний», она перестает чувствовать себя полноцен-
ной. В связи с этим мы полагаем, что и в XXI в. как никог-
да актуально всем известное высказывание М.Я. Мудрова: 

«нужно лечить больного, а не болезнь». Однако мы предла-
гаем новую интерпретацию этой фразы, проходящую крас-
ной нитью через врачей всех возможных специальностей: 
«лишь медицина, направленная на повышение качества 
жизни, является настоящей медициной». 

Локальная гормональная терапия: «золотой стандарт»  
в чистом виде

Наибольшая концентрация рецепторов ERα и ERβ в жен-
ском организме отмечается в вульве, влагалище, мышцах 
тазового дна, уретре, а также в соединительнотканном ком-
партменте малого таза [4]. Именно поэтому данные струк-
туры являются наиболее чувствительными к прогрессиру-
ющему дефициту эстрогенов. Однако в контексте ГУМС нас 
преимущественно интересует явление вульвовагинальной 
атрофии. Общепринятым мировым стандартом лечения 
ГУМС является местная гормональная терапия препарата-
ми на основе эстриола (Е3), являющимся конечным продук-
том метаболизма эстрогенов и не способным подвергаться 
обратному дегидроксилированию в отличие от эстрадиола 
(Е2) и эстрона (Е1); рис. 1. 

После местного использования препаратов эстриола 
лишь 20% общей дозы попадает в системный кровоток. Од-
нако важно отметить, что абсорбция зависит напрямую от 
степени созревания влагалищного эпителия. Так, при высо-
кой толщине эпителиального пласта проникающая доза Е3 
существенно ниже, чем таковая при атрофичной слизистой 
оболочке. Также важно отметить, что эстриол имеет край-
не низкое положительное пролиферативное воздействие 
на эндометрий, что связано с существенно более низким 
(в 10 раз) сродством эстрогеновых рецепторов к эстриолу 
в отличие от эстрадиола [4]. Данное свойство играет клю-
чевую роль в снижении рисков развития постменопаузаль-
ных пролиферативных заболеваний эндометрия у женщин 
в постменопаузе. Важно отметить, что в отечественных кли-
нических рекомендациях по менеджменту ГУМС локальная 
терапия эстрогенами в низких дозах предпочтительна для 
женщин пери- и постменопаузального периода с жалобами 
только на симптомы ГУМС и может использоваться как в 
виде монотерапии, так и в сочетании с лактобактериями, а 
также комбинации лиофилизированной культуры лакто-
бактерий, 0,2 мг эстриола и 2,0 мг прогестерона, и в таком 
случае данная комбинация способна обеспечить профилак-
тирующий эффект в отношении рецидивирующих инфек-
ций мочевыводящих путей, возникающих в постменопаузе 
на фоне атрофических изменений влагалища [5, 6].

Таким образом, локальная гормональная терапия эстрио-
лом имеет наиболее благоприятный профиль безопасности 

Холестерин Прегненолон 17-гидроксипрегненолон Дегидроэпиандростерон

Прогестерон 17�-гидроксипрогестерон Андростен-3,17-дион

Ароматаза
Тестостерон

Ароматаза

Эстрадиол (Е2)

Другие метаболиты

Эстрон (Е1)

16-кетоэстрон

16�-гидроксиэстрон

Эстриол

Другие метаболиты

Рис. 1. Схема синтеза эстриола.
Fig. 1. Estriol synthesis route.
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у пациенток в постменопаузе, что позволяет ему получить 
1-е место в этой «фармакокинетической эстафете» и ис-
пользоваться в мировой практике как «золотой стандарт» 
лечения ГУМС.

Альтернативная терапия ГУМС
«Ключ от всех дверей»
Важно отметить, что локальная гормональная терапия 

эстрогенами кроме очевидных и неоспоримых преиму-
ществ имеет также и ряд противопоказаний. Так, у паци-
енток с наличием в анамнезе эстрогензависимого рака ре-
продуктивных органов и экстрагенитальной локализации 
использование как системной, так и локальной терапии 
эстрогенами противопоказано либо должно осуществлять-
ся с осторожностью и исключительно после консультации с 
онкологом. При этом необходимо тщательно собрать анам-
нез и выстроить правильный алгоритм обследования для 
каждой пациентки, что в дальнейшем позволит провести 
детальную стратификацию для распределения пациенток 
по группам риска.

Однако у гормонофобных пациенток, а также при нали-
чии абсолютных противопоказаний в зависимости от сте-
пени выраженности вульвовагинальной атрофии возможно 
и полностью оправданно использование альтернативных 
методов терапии, к которым относятся лубриканты.

Лубриканты – это вагинальные гели длительного дей-
ствия, которые позволяют быстро купировать проявления 
диспареунии. Немаловажным свойством является возмож-
ность их использования несколько раз в неделю, независи-
мо от частоты и регулярности половых актов, поскольку 
данные средства длительное время остаются на поверх-
ности слизистой оболочки влагалища. Лубриканты могут 
быть на водной, силиконовой или масляной основе, что по-
вышает возможности их использования среди различных 
групп пациенток. Однако отмечается, что использование 
вагинальных гелей на масляной основе может способство-
вать нарушению целостности латексных презервативов и 
повышению риска заражения инфекциями, передаваемыми 
половым путем [7]. 

У пациенток с умеренной степенью выраженности сим-
птомов урогенитальной атрофии и постоянным диском-
фортом из-за сухости влагалища целесообразно исполь-
зование увлажняющих вагинальных гелей. В отличие от 
лубрикантов они являются гидрофобными и обладают 
уникальными биоадгезивными свойствами. Их использо-
вание способствует удерживанию влаги, которая в даль-
нейшем высвобождается, имитируя физиологические бели 
во время полового акта, что способствует снижению дис-
комфорта во время коитуса, а также в повседневной жизни. 
Типичными представителями данной группы средств яв-
ляются Replens MD и YES VM вагинальный увлажняющий 
гель [7]. Также важно упомянуть, что, по данным недавнего 
метаанализа рандомизированных плацебо-контролируе-
мых исследований, сравнивающих эффективность увлаж-
няющих гелей и лубрикантов с вагинальными эстрогена-
ми, симптомы диспареунии значительно снижались как 
при использовании немедикаментозных средств, так и при 
использовании местной гормональной терапии, однако 
вагинальные эстрогены продемонстрировали более выра-
женный эффект [8].

Однако по данным недавнего проспективного рандо-
мизированного исследования S. Garcia de Arriba и соавт. 
(2022 г.), где изучены 2 группы пациенток в постменопаузе с 
ГУМС, одна из которых использовала лубрикант, а другая – 
местную терапию эстриолом, оказалось, что эффективность 

использования лубрикантов в контексте вульвовагиналь-
ной атрофии практически ничем не уступала препаратам 
на основе эстриола (80 и 90% соответственно), а переноси-
мость обоих средств оценивалась как высокая и очень вы-
сокая – 94 и 95% соответственно [9].

Таким образом, резюмируя сказанное, можно утвер-
ждать, что лубриканты и увлажняющие вагинальные гели 
являются крайне удобными, эффективными и безопас-
ными средствами для купирования проявлений ГУМС 
и в случае наличия абсолютных противопоказаний к ло-
кальной и системной гормональной терапии являются те-
рапией 1-й линии у женщин с эстрогензависимым раком 
репродуктивных органов и экстрагенитальной локализа-
ции, а в случае умеренных и низких степеней дискомфор-
та могут и вовсе использоваться в сочетании с локальной 
гормональной терапией у всех пациенток в постменопаузе 
для коррекции диспареунии [10]. Именно высокий про-
филь без опасности, удобство использования и быстрое 
достижение эффекта делают лубриканты тем самым «клю-
чом от двери в мир наслаждения и удовлетворения каче-
ством сексуальной жизни» у упомянутых групп пациен-
ток в постменопаузе.

Флоражель и Вагиженаль – дуэт, приносящий счастье
Выше мы упомянули о двух «иностранцах», активно ис-

пользующихся для лечения проявлений вульвовагиналь-
ной атрофии за рубежом. А что же касается отечественных 
представителей? В нашей стране ситуация с ассортимен-
том лубрикантов является весьма позитивной, что позво-
ляет подобрать средство в рамках персонифицированной 
тактики по показаниям, составу и удобству использования. 
Однако возникает логичный вопрос: а есть ли универсаль-
ное или оптимальное средство для лечения всех проявле-
ний ГУМС? Безусловно, нет предела совершенству, но 
ведь к нему можно приблизиться. И в этой связи мы рады 
сообщить, что на российский рынок в ближайшее время 
выходят два новых лубриканта: Флоражель и Вагиженаль. 
Громкие заявления и бездоказательные факты – это не про 
нас. Мы посчитали необходимым детально разобрать со-
став каждого из этих лубрикантов с позиций доказатель-
ной медицины, о чем речь пойдет ниже.

Флоражель: реставрация руин
Начнем мы со средства, позиционирующегося как реге-

нераторное и регуляторное (восстанавливающий крем) для 
слизистой оболочки влагалища у женщин с проявлениями 
ГУМС в качестве альтернативной терапии. Его состав весь-
ма впечатляет: пребиотик BIOECOLIA®, молочная кислота, 
сок алоэ вера, пантенол, а также экстракт ромашки. Данный 
состав подобран неслучайно и позволяет комплексно воз-
действовать на «руины» биоценоза и эпителиального ком-
партмента влагалища, способствуя скорейшей эпители-
зации и регенерации слизистой оболочки на фоне атрофии, 
а также восстановлению и коррекции показателей pH до его 
нормальных значений (3,8–4,5). 

Безусловно, основную роль в реализации данных эффек-
тов играет крайне удачное с позиций фармакологии соче-
тание пребиотика BIOECOLIA® с молочной кислотой. Так, 
по данным недавнего опроса 773 акушеров-гинекологов  
в Испании, 24% из них для коррекции расстройств, ассо-
циированных с ГУМС, назначают лубрикант на основе 
BIOECOLIA®, при этом у 85% пациенток наблюдалось выра-
женное улучшение процессов пролиферации клеток вульво-
вагинального эпителиального компартмента, а у 84% сни-
жалась частота рецидивов дисбиоза влагалища [11]. Данные 
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позитивные изменения связаны с выраженным восстанав-
ливающим воздействием BIOECOLIA® на биоценоз влагали-
ща, а также с высокой биоселективностью, способствующей 
конкурентному подавлению условно-патогенной и патоген-
ной микрофлоры (аэробы, анаэробы и грибки) даже в тяже-
лых проявлениях дисбиоза, что подтверждалось результата-
ми лабораторных исследований после терапии [11]. Вместе 
с тем молочная кислота в составе препарата обеспечивает 
синергичное и положительное дополнительное влияние 
на быструю коррекцию pH влагалища, что также угнетает 
биоадгезивный потенциал условно-патогенных микроор-
ганизмов. Указанные тезисы подтверждает исследование 
S. Palacios и соавт. (2017 г.), где изучено влияние вагиналь-
ного геля на основе пребиотика, идентичного BIOECOLIA®, 
у 21 здоровой женщины в возрасте от 20 до 43 лет (средний 
возраст 32,6 года) на протяжении 12 дней, результаты кото-
рого оценивались по пятибалльной шкале в каждом из из-
учаемых параметров. В результате использования данного 
состава отмечалось выраженное положительное влияние 
на эпителизацию слизистой вульвовагинального тракта: 
средний балл эпителизации после использования геля со-
ставил 4,42, что значительно превышало исходный уровень 
до начала терапии, равный 3,09 (p<0,0001), причем оценка 
«5» отмечалась у 11 (52,4%) пациенток. Для исследования 
влияния лубриканта на микробиом влагалища отобраны 
11 пациенток с начальными признаками дисбиоза по дан-
ным бактериоскопического исследования. Показатель био-
ценоза после использования вагинального геля улучшился 
на 21,2% (средний балл до лечения – 3,3; после – 4,0), при 
этом у 6 (54,5%) пациенток верифицировалось повышение 
количества полезных лактобактерий. Индекс вагинального 
здоровья также оценен у 11 пациенток, у которых данный 
показатель значительно повысился после 12 дней использо-
вания лубриканта (средний балл – 22,3) по сравнению с ис-
ходным уровнем (средний балл – 19,0; p=0,007) [12]. Таким 
образом, пребиотик BIOECOLIA® положительно зареко-
мендовал себя как надежный и эффективный инструмент в 
альтернативной коррекции вульвовагинальной атрофии, а 
его совместное использование с молочной кислотой потен-
цирует положительное влияние на быстрое восстановление 
pH в целом и биоценоза влагалища в частности. А вместе с 
тем мы переходим к следующему не менее важному компо-
ненту – D-пантенолу.

Итак, пантенол представляет собой гелеподобный суб-
страт, который глубоко проникает в ткани и преобразуется 
в пантотеновую кислоту (витамин В5), являющуюся осно-
вой коэнзима А (Ко-А), который, в свою очередь, участвует 
в целом ряде каскадов биохимического синтеза: реакции 
ацетилирования, синтезе ацетилхолина, кортикостероидов, а 
также углеводном и жировом обмене. Вместе с тем Ко-А сти-
мулирует регенераторный потенциал слизистых оболочек за 
счет активации клеточного метаболизма и пролиферации, 
что обусловливает его положительные регенерирующие и 
противовоспалительные эффекты [13]1,2. Однако кроме упо-
мянутых эффектов пантотеновая кислота оказывает поло-
жительное антимикробное влияние за счет ингибирования 
пантотенаткиназ 1, 2 и 3-го типов патогенной микрофлоры, 
тем самым снижая фосфорилирующую активность данных 
ферментов, что приводит к нарушению жизнедеятельности 
микроорганизмов. Так, доказано ингибирующее влияние 
пантенола на активность кишечной палочки, стафилококков, 
а также Plasmodium falciparum in vitro [14].

Однако наиболее интересными и контраверсионными 
участниками этого «звездного» состава являются расти-
тельные компоненты. И, безусловно, весьма ожидаемым 
является вопрос наличия доказательной базы использова-
ния данных компонентов. И спешим ответить на него сло-
вами из пьесы советского писателя Л.И. Славина: «Их есть 
у нас!» 

Мы уверены, что большинству людей известны положи-
тельные влияния экстракта алоэ вера на уровне слова «по-
могает», однако какой океан позитивных эффектов кро-
ется за этим словом, известно далеко не всем. В этой связи 
предлагаем разобраться поподробнее в данном вопросе. 

Алоэ вера – травянистое суккулентное растение из се-
мейства Asphodelaceae, содержащее около 75 потенциально 
активных компонентов, среди которых многочисленные 
ферменты, витамины, сахара, минералы, аминокислоты 
и сапонины. Именно столь разнообразный состав реали-
зует антимикробный, выраженный противовоспалитель-
ный (за счет ингибирования циклооксигеназы-2), антиок-
сидантный, увлажняющий, слабый эстрогенный, а также 
anti-ageing эффекты сока алоэ вера на организм. Исходя из 
этого экстракт алоэ долгое время позиционировался как 
средство для лечения поверхностных дефектов кожных по-
кровов, однако все чаще поднимался вопрос об использо-
вании данного субстрата в терапии и других нозологий, а 
именно в контексте ГУМС. Так, T. Poordast и соавт. (2021 г.) 
сравнили эффективность терапии вульвовагинальной 
атрофии лубрикантами на основе экстракта алоэ с локаль-
ной гормональной терапией эстриолом. Тридцать женщин 
в постменопаузе разделены на 2 группы: 1-я использовала 
лубрикант на основе алоэ в течение 6 нед, а 2-я – локальную 
гормональную терапию на протяжении того же времени. 
И результаты поистине впечатляют: число поверхностных 
клеток эпителия значительно увеличилось в обеих группах 
(с 6,67 до 54,33 в группе, использующей лубриканты, и с 4,33 
до 59,67 – во 2-й группе), индекс вагинального здоровья по-
высился с 13,83 до 20,13 в группе алоэ и с 13,97 до 19,93 в 
группе с локальной гормональной терапией. В свою очередь, 
симптомы ГУМС также регрессировали в обеих группах: с 
3,63 до 1,10 и с 3,90 до 0,66 соответственно, что характери-
зует его как растительный компонент, способный занять 
достойную нишу в альтернативной терапии ГУМС [15]. 
Таким образом, экстракт алоэ вера исторически зареко-
мендовал себя как один из лучших регенераторных агентов, 
однако вместе с тем он имеет отнюдь не малый потенциал 
для использования в гинекологической практике в рамках 
коррекции расстройств, ассоциированных с ГУМС, ввиду 
своих положительных противовоспалительных и пролифе-
ративных эффектов.

И вот мы подошли к кульминации этого праздника ка-
чества жизни, а именно к экстракту ромашки. Ромашка – 
это травянистое растение из семейства Asteraceae, которое 
широко используется в медицине. Основными компонен-
тами сока ромашки являются апигенин, апигенин-7-о-гли-
козид, кофейная кислота, хлорогеновая кислота, лютеолин, 
лютеолин-7-о-гликозид, хамазулен, различные флавоноиды 
и кумарин. Важно отметить, что несколько эксперименталь-
ных исследований доказало, что апигенин и флавоноиды 
экстракта ромашки обладают выраженными фитоэстро-
генными свойствами за счет их положительного влияния 
на дифференцировку стволовых клеток костного мозга 
и повышения активности остеобластов и профилактики  

1Наумова Н.В., Еникеева Р.В., Прищенко А.В., и др. Косметическая маска-пленка. Патент на изобретение №RU2702907C1. 2019.
2Стукалин А.А., Трубников А.В. Косметическая композиция для увлажнения и заживления кожи. Патент на изобретение №RU2660350C1. 2018.
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развития остеопороза [16]. Однако каково же влияние дан-
ного экстракта на симптомы вульвовагинальной атрофии? 
Лучшим ответом на данный вопрос являются результаты 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследования 
Z. Bosak и соавт. (2020 г.), в котором участвовали 96 жен-
щин в постменопаузе с ГУМС. Данная когорта случайным 
образом разделена на 3 группы по 32 пациентки: 1-я исполь-
зовала 5% вагинальный гель на основе экстракта ромашки, 
2-я – локальную гормональную терапию эстриолом, а 3-я – 
гель-плацебо. Тяжесть диспареунии в группах, использую-
щих гель с экстрактом ромашки и локальную гормональную 
терапию, значительно ниже, чем таковая в группе плацебо 
(р<0,001), при этом достоверной разницы в эффективности 
между двумя первыми группами не обнаружено (p<0,678). 
Исходя из этого, можно сделать вывод о примерно одина-
ковой эффективности использования экстракта ромашки 
и локальной терапии эстриолом в рамках коррекции рас-
стройств, ассоциированных с ГУМС (95% доверительный 
интервал: ромашка 0,68–1,04, эстроген 0,63–0,98 и плацебо 
1,8–2,1; р=0,001), однако необходимо дальнейшее проведе-
ние научных исследований в этой области на большой вы-
борке для научного подтверждения столь оптимистичных и 
многообещающих тезисов [16].

Таким образом, мы рассмотрели все компоненты реге-
нерирующего и регуляторного вагинального геля (восста-
навливающего) Флоражель с точки зрения доказательной 
медицины. Вместе с тем важно отметить, что каждый пред-
ставитель этой звездной пятерки обладает рядом инди-
видуальных и уникальных характеристик, несмотря на их 
частые перекликания.

Вагиженаль: закрепление результатов
И вот мы переходим ко второму герою этого увлека-

тельного романа о качестве жизни – лубриканту под за-
вораживающим названием Вагиженаль. В его состав входят 
три компонента: молочная кислота, пантенол и экстракт 
тимьяна. Первым двум представителям уже уделено до-
статочное количество «экранного времени», чего нельзя 
сказать об экстракте растения под загадочным названием 
Thymus vulgaris. Доказательная база использования экс-
тракта тимьяна в медицинской практике весьма ограниче-
на, однако мы предлагаем вашему вниманию исследование 
S. Elgamouz (2020 г.), в котором изучены эффекты эфирного 
масла Thymus vulgaris. Так, использование данного компо-
нента показало высокую антиоксидантную активность за 
счет высокого содержания аминного азота (350,71 мг АА/г), 
близкую по величине эффекта к кверцетину, являющемуся 
одним из главных компонентов экстракта ромашки, входяще-
го в состав вышеописанного вагинального геля Флоражель. 
Вместе с тем кроме выраженного антиоксидантного эффекта 
экстракт тимьяна показал высокий потенциал в отношении 
противомикробной активности. Оказалось, что эфирное 
масло Thymus vulgaris подавляет активность следующих 
микроорганизмов: Staphylococcus aureus, Candida albicans, 
Escherichia coli, Salmonella и Enterococcus faecalis – при этом 
соотношение CMB/CMI оказалось менее 4 (CMB – наимень-
шая концентрация антибиотика, способная нейтрализовать 
не менее 99,99% бактерий в образце; CMI – наименьшая 
концентрация антибиотика, способная подавить любую 
видимую культуру после 18 ч инкубации) против всех ми-
кроорганизмов [17]. Исходя из этого можно утверждать, что 
использование тимьяна в качестве компонента увлажняю-
щего геля Вагиженаль абсолютно оправданно и обусловле-
но его высокой антиоксидантной и антимикробной актив-
ностью, которая наряду с пантенолом и молочной кислотой 

оказывает выраженный протективный эффект при разви-
тии дисбиоза влагалища.

Заключение
Таким образом, ГУМС по сей день остается одной из са-

мых актуальных проблем современной гинекологии ввиду 
достоверного выраженного отрицательного влияния на ка-
чество жизни пациенток. Именно поэтому и в данный мо-
мент стоит острый вопрос совершенствования существу-
ющих терапевтических подходов, разрешающих симптомы 
вульвовагинальной атрофии, которое заключается в комби-
нации локальной гормональной терапии с альтернативны-
ми методами лечения или же в монотерапии локальными 
негормональными средствами, купирующими расстрой-
ства, ассоциированные с ГУМС.

В этой связи нам удалось рассмотреть и «разобрать на 
кирпичики» две «восходящие звезды» альтернативной те-
рапии ГУМС: восстанавливающий гель Флоражель и лу-
брикант Вагиженаль. Подводя итог, мы приводим основ-
ные эффекты, дефинирующие каждое из вышеупомянутых 
средств. Так, Флоражель способствует восстановлению pH 
и нормоценоза, а также повышает пролиферативную ак-
тивность эпителиального компартмента влагалища, тем 
самым оказывая выраженное позитивное влияние на кор-
рекцию расстройств, ассоциированных с ГУМС. Исходя из 
этого мы полагаем, что данное средство с высокой эффек-
тивностью может использоваться у женщин в постменопа-
узе с ГУМС при наличии абсолютных противопоказаний к 
локальной гормональной терапии или в сочетании с ней;  
в рамках персонифицированной терапии у женщин в лакта-
ционном периоде с симптомами вульвовагинальной атро-
фии; при вторичной диспареунии неорганического генеза,  
а также у женщин, отказывающихся от использования мест-
ной терапии эстриолом ввиду выраженной гормонофобии.

Вместе с тем Вагиженаль имеет «урезанный» состав и мо-
жет использоваться преимущественно как лубрикант при 
сухости и дискомфорте в интимной зоне, что подразумева-
ет весьма широкий спектр состояний, начиная от сухости 
влагалища на фоне длительного приема комбинированных 
оральных контрацептивов и заканчивая его использовани-
ем у женщин с симптомами ГУМС с отягощенным онкоана-
мнезом после химио- и лучевой терапии. 

Таким образом, несмотря на то что по сей день «золотым 
стандартом» лечения ГУМС остается локальная гормональ-
ная терапия, мы полагаем, что Флоражель и Вагиженаль яв-
ляются двумя наиболее оптимальными по составу, эффек-
тивности и удобству использования вагинальными гелями, 
способными не просто купировать проявления ГУМС или 
диспареунии у описанных групп пациенток, но и привнести 
красок в жизнь женщин и позволить им наслаждаться каж-
дым ее моментом. Не это ли то самое загадочное женское 
счастье? Мы уверены, что это именно оно.
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журнал. 2015;5:45-9 [Oboskalova TA, Vorontsova AV, Zvychainy MA, 
Sattarova VV. Vaginal lubricants as vagina mucous trophic and secret 
function correction factor in childbearing and menopausal age. Ural'skii 
meditsinskii zhurnal. 2015;5:45-9 (in Russian)].

14. Sampedro A, Rodriguez-Granger J, Ceballos J, Aliaga L. Pantothenic acid: 
an overview focused on medical aspects. European Scientific Journal. 
2015;11(21).

15. Poordast T, Ghaedian L, Ghaedian L, et al. Aloe Vera; A new treatment 
for atrophic vaginitis, A randomized double-blinded controlled trial.  
J Ethnopharmacol. 2021;270:113760.

16. Bosak Z, Iravani M, Moghimipour E, et al. Evaluation of the influence 
of chamomile vaginal gel on dyspareunia and sexual satisfaction in 
postmenopausal women: A randomized, double-blind, controlled clinical 
trial. Avicenna J Phytomed. 2020;10(5):481.

17. Elgamouz S. The Study of Antioxidant and Antimicrobial activities 
of Moroccan Thymus vulgaris’ Essential oil and its Physicochemical 
Characteristics in comparison with previous Studies. RHAZES: Green and 
Applied Chemistry. 2020;10:103-12.

Статья поступила в редакцию / The article received:  12.06.2022
Статья принята к печати / The article approved for publication: 08.09.2022

OMNIDOCTOR.RU



GYNECOLOGY. 2022; 24 (4): 334–337. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 334–337.334

https://doi.org/10.26442/20795696.2022.4.201758

BY-NC-SA 4.0CC КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение
Врожденные пороки развития женских половых органов 

(мюллеровы аномалии) представляют собой неоднородную 
группу пороков развития тела и шейки матки, влагалища и 
фаллопиевых труб, возникших в результате неправильного 
формирования, неполного слияния или остановки разви-
тия мезонефральных (мюллеровых) протоков. Вероятной 
причиной развития аномалии матки является воздействие 
неблагоприятных факторов в различные периоды бере-
менности [1–3]. Тип и выраженность врожденного дефекта 
зависят от времени воздействия. К числу неблагоприятных 
факторов, провоцирующих аномалии развития матки у 
плода женского пола, относят следующие:

•  перенесенные матерью во время беременности, осо-
бенно в I триместре, инфекционные заболевания (корь, 
краснуха, грипп, инфекции, передающиеся половым пу-
тем);

•  нарушения обмена веществ и эндокринная патология 
(нарушения работы щитовидной железы, недостаточ-
ность витаминов и микроэлементов);

•  интоксикации (употребление женщиной до беремен-
ности и во время нее алкоголя, наркотических веществ, 
прием медикаментов, оказывающих эмбриотоксическое 
и тератогенное воздействие на плод);

•  наследственный фактор (хромосомные и генные мута-
ции);

•  негативное влияние окружающей среды;
•  тяжелые психологические стрессы [4–6].
Серьезное влияние на репродуктивную функцию и со-

стояние беременных оказывает большинство пороков 
развития женских половых органов в зависимости от их 
особенностей, а также сопутствующая гинекологическая 
патология [7–9]. Наличие порока развития матки может 
быть бессимптомным, но при этом у пациенток снижен 
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Аннотация
Большинство пороков развития женских половых органов в зависимости от их особенностей оказывает серьезное влияние на репродуктивную функцию и 
состояние беременных. В связи с этим всем женщинам с пороками развития матки и влагалища необходимы консультирование при подготовке к беременности, 
динамическом наблюдении за течением беременности с ранних сроков с учетом возможных осложнений, а также адекватная тактика ведения беременности и 
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Abstract
Most malformations of the female reproductive organs, depending on their features, have a serious impact on reproductive function and the condition of pregnant women. 
Therefore, all women with uterine and vaginal malformations require counseling in preparation for pregnancy, follow-up during the pregnancy from the early stages, taking 
into account possible complications, adequate pregnancy management and prevention of complications, as well as fetal monitoring according to gestational age and planning 
the term and method of delivery.
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репродуктивный потенциал и возможны неблагоприят-
ные репродуктивные исходы. Так, у женщин с аномалиями 
развития матки отмечается высокая частота встречаемо-
сти самопроизвольных абортов, преждевременных родов, 
преждевременной отслойки нормально расположенной 
плаценты, гибели плода [10, 11]. Ю.В. Григорьева и соавт. 
сообщают, что механизм прерывания беременности при 
пороках развития матки связан с нарушениями процесса 
имплантации плодного яйца, недостаточным развитием 
эндометрия вследствие недостаточной васкуляризации ор-
гана, функциональными особенностями миометрия. Пре-
рывание беременности при пороках развития матки может 
происходить на любом сроке: до периода имплантации, 
после имплантации, и только 2–3% потерь беременности 
происходит после 8–10-й недели [1, 12, 13]. В связи с этим 
изучение особенностей течения беременности с учетом 
формы врожденных аномалий развития гениталий, метода 
коррекции имеет значение в определении тактики ее веде-
ния, начиная с ранних сроков [14].

К наиболее информативным инструментальным методам 
диагностики пороков развития матки относят ультразву-
ковое исследование (УЗИ), магнитно-резонансную томо-
графию и гистеросальпингографию. Сочетание гистеро- и 
лапароскопии считается «золотым стандартом» в установ-
лении вида порока развития матки в связи с безопасностью 
методики, высокой точностью и возможностью, в случае не-
обходимости, одномоментного выполнения хирургической 
коррекции [15–20].

С целью оптимизации диагностики и подходов к выбору 
тактики ведения и лечения пациенток с пороками развития 
матки представлено много классификаций. Общепризнан-
ными являются классификация Американского общества 
по репродукции (American Fertility Society, 1988  г.)  [21] 
и усовершенствованная классификация Рабочей груп-
пы экспертов European Society of Human Reproduction and 
Embryology (ESHRE)/European Society for Gynaecological 
Endoscopy (ESGE; Салоники, 2015 г.), основанные на описа-
нии аномалий развития женского репродуктивного тракта 
в зависимости от степени отклонений от нормы, харак-
терных клинических проявлений, необходимого лечения 
и прогнозов по репродуктивным исходам [22, 23]. В нашей 
стране широко применяется классификация Л.В. Адамян, 
предложенная в 1998 г. и усовершенствованная в 2014 г., ко-
торая разработана с учетом анатомических особенностей 
и эмбрионального происхождения пороков развития жен-
ских половых органов [24], отличается клинико-анатомиче-
ским подходом, облегчающим диагностику и выбор такти-
ки ведения больных.

Выделяют следующие пороки развития матки и влага-
лища:

•  I – аплазия влагалища;
•  II – однорогая матка;
•  III – удвоение матки и влагалища;
•  IV – двурогая матка;
•  V – внутриматочная перегородка;
•  VI – пороки развития маточных труб и яичников;
•  VII – редкие формы пороков половых органов.
Удвоение матки относится к очень редким врожденным 

нарушениям. Речь идет о пороке развития детородного ор-
гана, который в ходе своего развития становится парным 
в результате эмбриогенетического неслияния мюллеровых 
протоков. Частота распространения колеблется от 1:1000 до 
1:30 000. Двойная матка имеет 2 отдельные шейки и иногда 
даже двойную вагину. Каждая из сформировавшихся маток 
соединена с одной фаллопиевой трубой и соответству ющим 

яичником [25]. Органы обычно более или менее тесно со-
прикасаются между собой либо частично срастаются. Сте-
пень зрелости органов при этой аномалии развития матки 
может существенно различаться: от двух одинаково зрелых 
маток и влагалищ с обеих сторон до крайне неравномерно-
го развития (полноценной пары органов с одной стороны 
и рудиментарной – с другой). При достаточном развитии 
обеих пар органов менструации и беременности могут на-
ступать как в одной, так и в другой матке [12].

Зачастую пациентка даже не подозревает о том, что име-
ет такую особенность, как двойная матка. Женщина живет 
обычной жизнью, выходит замуж, беременеет, рожает ре-
бенка. У некоторых пациенток имеют место обильные и бо-
лезненные месячные, и такое нарушение может послужить 
поводом для обращения к врачу, где и обнаруживается ано-
малия развития [26, 27]. Проблемы в интимной жизни мо-
гут возникнуть, если речь идет не только о двойной матке, 
но и о двойном влагалище.

По данным специалистов, при проведении динамическо-
го наблюдения за женщинами с аномалией во время бере-
менности чаще отмечаются повышенное давление, отеки 
беременных, а развитие преэклампсии происходит в 2 раза 
чаще, чем у беременных с нормальной маткой. Неблагопри-
ятные исходы – невынашивание беременности и прежде-
временные роды, неправильное положение плода, развитие 
плацентарной недостаточности и задержка внутриутроб-
ного развития плода или рождение ребенка с низкой массой 
тела – приводят к расширению показаний для оперативного 
родоразрешения [12, 28].

Учитывая редкую встречаемость рассматриваемой пато-
логии, нами описано клиническое наблюдение женщины с 
удвоением матки и шейки матки.

Клинический случай
Пациентка А., 21 год, поступила в родильное отделение по 

направлению женской консультации с диагнозом: «Беремен-
ность III, 35 нед. Отягощенный акушерско-гинекологиче-
ский анамнез (2 выкидыша на сроке 5–6 нед). Артериальная 
гипертензия. Отеки беременных. Угроза преждевременных 
родов. Удвоение матки, шейки матки».

Из анамнеза известно, что пациентка родилась от 2-й бе-
ременности, у матери в возрасте 32 лет; 1-я беременность 
у матери закончилась родами в срок. Росла в неполной се-
мье. В физическом развитии от сверстников не отставала. 
В детстве – частые обострения острых респираторных ин-
фекций, хронический тонзиллит. Менархе с 15 лет, устано-
вились через 1 год с задержками до 2 нед и продолжитель-
ностью 7–10 дней, отмечала постоянную боль внизу живота, 
за медицинской помощью не обращалась. Половая жизнь 
с 17 лет, всегда присутствовал болевой синдром. В  2019 г. 
наступила 1-я беременность, которая прервалась на сроке 
5–6 нед. В стационаре выполнено УЗИ органов малого таза 
и обнаружены удвоение матки, шейки матки и перегородка 
во влагалище. Произведено опорожнение полости матки и 
иссечение перегородки влагалища. В 2020 г. наступившая 
2-я беременность так же прервалась на сроке 6–7 нед. Пре-
дыдущие 2 беременности были диагностированы в правой 
матке.

Учитывая отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез, проведено полное клинико-лабораторное обсле-
дование согласно стандартам оказания помощи. Все пока-
затели соответствовали норме. Проведена прегравидарная 
подготовка, и в 2021 г. наступила 3-я беременность в ле-
вой матке. В I и II триместрах находилась на стационар-
ном лечении по поводу угрозы прерывания беременности. 
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С 34-й  недели появились отеки на нижних конечностях и 
артериальная гипертензия, по поводу чего пациентка гос-
питализирована в отделение патологии беременности ро-
дильного дома. В 37–38 нед в связи с прогрессированием 
симптомов умеренной преэклампсии (нарастание проте-
инурии), наличием фетоплацентарного комплекса с пато-
логическим маточно-плацентарным кровотоком решено 
завершить беременность путем операции кесарева сечения 
в плановом порядке. Родился плод массой 2380 г, оценка по 
шкале Апгар – 7–8 баллов.

Во время операции при ревизии органов брюшной поло-
сти и малого таза визуализировались 2 матки, между ними 
расположен тяж до 2 см. Каждая матка имеет крестцово- 
маточную связку. Маточные трубы с обеих сторон и яич-
ники визуально не изменены. Послеоперационный период 
протекал без особенностей, по данным УЗИ правая матка 
имеет размер 54×45×44 мм, полость не расширена; левая 
матка – 104×62×83 мм, полость – до 5 мм.

Пациентка выписана с ребенком домой на 5-е сутки после 
операции.

Заключение
Актуальность изучения особенностей репродуктивной 

функции и ее реализации у пациенток с пороками развития 
матки представляет интерес в плане усовершенствования 
диагностики этой патологии с целью снижения частоты не-
благоприятных репродуктивных исходов путем их преду-
преждения и проведения своевременной коррекции.
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