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Согласно современным статистическим данным более 
190 млн женщин в мире страдают эндометриозом [1], 
при этом распространенность заболевания неуклон-

но растет. Болевой синдром является наиболее частым и 
достаточно специфичным симптомом эндометриоза и мо-

жет проявляться в виде дисменореи, диспареунии, дизурии, 
дисхезии, и при отсутствии своевременной коррекции фор-
мируется хроническая тазовая боль (ХТБ) с последующей 
центральной сенситизацией. ХТБ – это боль в области ниж-
них отделов живота и поясницы длительностью более 6 мес. 

Эндометриоз-ассоциированный болевой синдром  
и новые возможности терапии
М.И. Ярмолинская*1,2, А.К. Беганова1, А.С. Ревенко1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Тазовая боль является одним из наиболее часто встречающихся и значимых клинических симптомов эндометриоза. Многогранность патогенеза и парадок-
сальность эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома, хронизация и централизация боли, выраженное снижение качества жизни больных, отсутствие 
«идеального», не имеющего ограничений и эффективного для всех пациенток лекарственного средства, а также прогрессирующий и рецидивирующий характер 
заболевания – факторы, определяющие необходимость поиска новых, дополнительных, терапевтических возможностей. На основании литературных данных, 
представленных в электронных базах PubMed, CyberLeninka, Google Scholar, рассмотрены механизмы формирования боли при эндометриозе, а также возможно-
сти патогенетического влияния транс-ресвератрола и индол-3-карбинола на различные аспекты эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома. Описанные 
фармакологические свойства соединений позволяют предположить, что сочетанное применение транс-ресвератрола и индол-3-карбинола является патогенети-
чески обоснованным и многообещающим направлением лечения многогранного эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома. 
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Abstract
Pelvic pain is one of the most common and significant clinical symptoms of endometriosis. The complex pathogenesis and paradoxical nature of endometriosis-associated 
pain, its chronicity and centralization, a marked decrease in the quality of life of patients, the lack of an "ideal" and effective remedy with no limitation for all patients, as well 
as the progressive and recurrent nature of the disease are factors that determine the need for novel, additional therapeutic options. The pain mechanisms in endometriosis and 
the potential pathogenetic effects of trans-resveratrol and indole-3-carbinol on various aspects of endometriosis-associated pain are addressed based on the literature sources 
presented in electronic databases PubMed, CyberLeninka, and Google Scholar. The described pharmacological properties of the compounds suggest that the combined use of 
trans-resveratrol and indole-3-carbinol is a pathogenetically justified and promising treatment for complex endometriosis-associated pain. 
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Известно, что 90% пациенток с эндометриозом предъявляют 
жалобы на дисменорею, у 76% отмечена диспареуния, у 77% 
больных – ХТБ, у 66% наблюдается дисхезия и у 15% – гема-
тохезия [2]. Любое проявление болевого синдрома является 
фактором, значительно снижающим качество жизни женщи-
ны, в связи с этим лечение эндометриоза становится не толь-
ко медицинской, но и социальной проблемой, требующей 
решения. Особенностью болевого синдрома при эндометри-
озе является отсутствие корреляции между распространен-
ностью самого патологического процесса и выраженностью 
боли. Также проведены исследования, которые демонстриру-
ют, что локализация болевого симптома не соответствовала 
месту расположения самих эндометриоидных очагов, обна-
руженных в ходе оперативного вмешательства [3]. Патогенез 
боли при эндометриозе остается не до конца изученным. 
Исследователи выделяют периферический и центральный 
механизмы возникновения болевого синдрома [4]. Пери-
ферические механизмы его возникновения многочисленны 
и являются следствием взаимодействия эндометриоидных 
очагов, иммунной системы и периферических нервов. В па-
тогенезе возникновения боли на первом месте стоит образо-
вание болевого стимула. В составе перитонеальной жидко-
сти (ПЖ) больных наружным генитальным эндометриозом 
обнаружены различные алгогены (интерлейкин – ИЛ-1b, 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли α, васкулоэндотелиальный 
ростовой фактор  – VEGF, моноцитарный хемотаксический 
протеин-1), способные повысить чувствительность перифе-
рических нервных окончаний через специфичные рецепторы 
[5, 6]. Именно эти вещества, выделяемые эндометриоидными 
гетеротопиями, и являются биохимическим субстратом воз-
никновения боли и опосредуют ноцицептивный механизм 
ее развития. Помимо этого в ПЖ обнаружены повышенные 
концентрации фактора роста нервов (NGF) и нейротро-
финов, способствующих нейрогенезу. Однако зависимость 
клинической выраженности боли от уровня концентрации 
нейротрофинов и NGF в ПЖ не доказана [7]. Эстрогены, 
которые играют ключевую роль в патогенезе эндометриоза, 
могут напрямую стимулировать выработку NGF, VEGF и 
мозгового нейротрофического фактора (BDNF), поддержи-
вая нейроангиогенез. Наблюдается повышенная иннервация 
чувствительными нервными волокнами эндометриоидных 
гетеротопий, более того, их количество коррелирует с тяже-
стью тазовой боли и дисменореи [8]. В очагах эндометриоза 
отмечена положительная реакция на содержание в чувстви-
тельных нервных волокнах кальцитонин-ген-родственного 
пептида (CGRP), что означает присутствие ноцицептивных 
С-волокон [9]. Как и при других хронических заболевани-
ях, при эндометриозе происходит нарушение регуляции 
периферической автономной нервной системы. В тканях, 
подверженных хроническому воспалению, увеличение чис-
ла чувствительных нервных волокон в патологическом оча-
ге коррелирует с уменьшением количества симпатических 
нервных волокон, что вносит свой вклад в создание провос-
палительной среды и формирование нейропатического ком-
понента боли [10]. Длительная и повторяющаяся стимуляция 
ноцицепторов в центре воспаления приводит к снижению их 
активационного порога и состоянию, известному как пери-
ферическая сенситизация [11]. Активированные ноцицеп-
торы могут самостоятельно способствовать сенситизации, 
секретируя такие нейропептиды, как субстанция Р и CGPR, 
их патологическое высвобождение в периферические ткани 
вызывает повторную стимуляцию ноцицепторов. Эти суб-
станции индуцируют вазодилатацию, повышение локальной 
сосудистой проницаемости, активацию иммунных клеток и 
тем самым запускают нейрогенное воспаление. Длительная 

активация ноцицепторов создает афферентный поток па-
тологических стимулов в задние рога спинного мозга. Этот 
процесс в свою очередь дает начало структурным и функ-
циональным изменениям центральной нервной системы – 
спинного мозга и других вышележащих структур – которые 
в конечном итоге приводят к центральной сенситизации и 
усиленному ответу на периферические стимулы [12, 13]. Кли-
нически центральная сенситизация проявляется в виде ал-
лодинии (болевая реакция на неболевой стимул), гипералге-
зии (повышенная болевая реакция на стимул) и отраженной 
боли (восприятие боли вне зоны болевой стимуляции). 

Два аспекта центральной сенситизации особенно важ-
ны в отношении ХТБ и эндометриоза – это висцеросома-
тическая конвергенция и висцеросоматический рефлекс. 
Висцеральные афферентные волокна составляют только от  
2 до 7% всех афферентных волокон, которые проходят через 
спинальный ганглий и синапс в спинной мозг. В результате 
практически все спинальные нейроны, которые получают 
висцеральный сигнал, также принимают и соматосенсор-
ный сигнал от мышц и кожи. Таким образом, происходит 
висцеросоматическая конвергенция [14], которая маскиру-
ет точную локализацию боли и не позволяет различать по-
ступающую сенсорную информацию. Она также является 
основой для отраженной боли и объясняет, почему висце-
ральная патология зачастую ощущается как повреждение 
соматических структур, иннервируемых теми же сегмен-
тами спинного мозга. Еще одно следствие центральной 
интеграции висцеральных импульсов – это развитие вис-
церосоматического рефлекса. Висцеральные ноцицепторы 
конвергируют с соматическими в интернейронных связях 
спинного мозга, которые активируют и α-, и γ-моторные 
нейроны, иннервирующие скелетную мускулатуру. Это сли-
яние приводит к усиленному напряжению скелетной муску-
латуры и образованию миофасциальных триггерных точек 
(точек спазмированных мышечных волокон, пальпация ко-
торых вызывает болезненные ощущения). 

Рассматривая центральные механизмы возникновения 
боли при эндометриозе, следует поговорить о дисфункции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, эндокрин-
ной системы стрессового ответа. Низкий базальный уровень 
кортизола является «маркером выгорания» всей системы от-
вета на стресс. Хронический воспалительный процесс, харак-
теризующий эндометриоз, рассматривается как стрессорный 
фактор, который в силу своего длительного воздействия ве-
дет к истощению антистрессорной системы и, как следствие, 
ослаблению выброса кортизола. Низкий ответ на стресс 
может обострить течение заболевания, в связи с чем иссле-
дователи предлагают подавлять активность гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой оси во избежание негатив-
ных последствий ее гиперактивации. Однако данные от-
носительно уровня кортизола среди женщин, страдающих 
эндо метриозом, противоречивы. Существуют исследования, 
которые показывают, что женщины с дисменореей имеют 
более низкие уровни кортизола слюны по сравнению с жен-
щинами группы контроля, а также установлена взаимосвязь 
снижения концентрации кортизола как с наличием беспло-
дия, так и с диспареунией. Помимо этого обнаружено, что, 
чем ниже уровень кортизола слюны у женщин с эндометриоз- 
ассоциированной болью, тем дольше длительность течения 
болевого синдрома, что подтверждает «теорию выгорания» 
при данном заболевании [15]. 

Помимо истощения системы защиты от стресса в иссле-
довании S. As-Sanie и соавт. 2012 г. показано наличие морфо-
логических изменений в структурах центральной нервной 
системы у женщин, страдающих ХТБ, как с эндометриозом, 
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так и без него. Продемонстрировано уменьшение объема се-
рого вещества в левой части таламуса, скорлупе, островке и 
левой поясной извилине, структурах, участвующих в системе 
болевого восприятия [16]. Изменения центральной нервной 
системы позволяют объяснить другую особенность болевого 
синдрома, характерного для эндометриоза, – резистентность 
к хирургическому лечению [17]. Как уже отмечено выше, рас-
пространенность патологического процесса может не соот-
ветствовать выраженности боли, а также локализации самих 
очагов, подтвержденных лапароскопически. Существуют 
данные о рецидиве ХТБ после хирургического лечения в 
28,7% случаев, об отсутствии эффекта от хирургического ле-
чения в 34,3% [18]. Сложности отмечаются и при назначении 
гормональной терапии, которая направлена на устранение и/
или на снижение активности эндометриоидных гетеротопий 
и биохимического болевого стимула. Продемонстрирована 
наиболее высокая эффективность в уменьшении болевого 
синдрома при наружном генитальном эндометриозе на фоне 
применения агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона  
(аГнРГ), уменьшающих выраженность боли в 4 раза [19]. 
Однако данная группа препаратов согласно гайдлайну Ев-
ропейского общества репродукции человека и эмбриологии 
(European Society of Human Reproduction and Embryology  – 
ESHRE) «Эндометриоз» 2022 г. относится ко 2-й линии те-
рапии, так как имеет многочисленные побочные эффекты и 
ограничение в длительности применения [20]. Рецидив боле-
вого синдрома возникает в среднем через 18 мес после окон-
чания курса лечения аГнРГ. В соответствии с клиническими 
рекомендациями Российского общества акушеров-гинеко-
логов «Эндометриоз» 2020 г. [21] и рекомендациями ESHRE 
2022 г., в качестве 1-й линии терапии предписано применение 
гестагенов в непрерывном режиме. «Золотым стандартом» 
лечения эндометриоза и ассоциированной с ним ХТБ при-
нято считать диеногест по 2 мг/сут, который демонстрирует 
высокую эффективность [22]. Помимо пероральных форм 
прогестагенов левоноргестрел-содержащая внутриматочная 
система (ЛНГ-ВМС) и этоногестрел-содержащий подкожный 
имплант также нашли свое применение в терапии эндоме-
триоз-ассоциированной боли. По данным зарубежных авто-
ров, ЛНГ-ВМС по своей эффективности не уступает аГнРГ, 
а в некоторых исследованиях даже превосходит эту группу 
препаратов [23]. Использование подкожного импланта или 
ЛНГ-ВМС значительно уменьшает выраженность эндометри-
оз-ассоциированного болевого синдрома в течение двухлетне-
го применения [24]. По данным Кокрановского обзора, аГнРГ 
также демонстрируют свою эффективность в терапии болево-
го синдрома при эндометриозе. Однако на сегодняшний день 
нет убедительных данных о рекомендуемой схеме их примене-
ния [20]. Ингибиторы ароматазы, летрозол и анастрозол, пока-
зали свою эффективность в лечении боли при эндометриозе 
в сочетании с прогестагенами, аГнРГ или комбинированными 
контрацептивами. Перечисленные комбинации препаратов 
рекомендуют назначать для устранения боли при эндометрио-
зе, резистентной к другим методам терапии [20].

Продолжается поиск негормональных препаратов, способ-
ных купировать болевой синдром при эндометриозе. Наибо-
лее распространенные и доступные – нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП). Согласно гайдлайну 
ESHRE «Эндометриоз» 2022 г. доказательств использования 
данной группы для купирования эндометриоз-ассоцииро-
ванного болевого синдрома недостаточно, так как они пред-
ставлены только в одном рандомизированном клиническом 
исследовании [20]. Однако их использование в сочетании с 
хирургическим лечением и/или гормональной терапией, ве-
роятно, способно предотвратить формирование осложнений 

ХТБ (периферической и центральной сенситизации), по-
этому НПВП могут быть предложены для лечения эндоме-
триоз-ассоциированной тазовой боли. Помимо НПВП есть 
данные о применении различных нейромодуляторов (анти-
депрессантов, противосудорожных препаратов), которые 
в отличие от анальгетиков воздействуют на центральные 
механизмы боли. По данным исследований, эффективность 
этих групп препаратов не превосходит эффект плацебо, а их 
использование ограничивается развитием дозозависимых 
побочных эффектов [25]. Учитывая нейропатический харак-
тер боли, существует опыт применения психомоторных пре-
паратов, антидепрессантов, нейромодуляторов, иглорефлек-
сотерапии, демонстрирующих различную эффективность. 

Таким образом, необходим поиск новых направлений 
патогенетически обоснованной медикаментозной терапии, 
эффективно устраняющей различные проявления эндо-
метриоз-ассоциированного болевого синдрома и облада-
ющей минимальными побочными эффектами. Одним из 
таких перспективных направлений является комбинация 
транс-ресвератрола и индол-3-карбинола.

Возможности влияния транс-ресвератрола  
и индол-3-карбинола на патогенетические механизмы 
эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома

Ресвератрол – природный полифенол, который содержит-
ся в таких продуктах питания, как виноград, арахис, темный 
шоколад, красное вино [26]. Возможности терапевтическо-
го применения полифенола активно исследуются с 1992 г., 
когда выдвинули гипотезу о кардиопротективном эффекте 
соединений, содержащихся в вине, в качестве объяснения 
причины «французского парадокса» (обратная корреляция 
между сердечно-сосудистыми событиями и потреблением 
пищи с большим количеством насыщенных жиров) [27]. 
В 2011 г. K. Bruner-Tran и соавт. впервые продемонстриро-
вали ингибирующее влияние ресвератрола на развитие эн-
дометриоза, индуцированного путем имплантации мышам 
ткани эндометрия человека [28]. Показано, что биологиче-
ски активный изомер ресвератрола – транс-ресвератрол об-
ладает плейотропными фармакологическими эффектами, 
которые реализуются посредством прямого и опосредован-
ного влияния на экcпрессию генов, активацию транскрип-
ционных факторов, образование биологически активных 
молекул, ферментативную активность [29].

В патогенезе эндометриоза играют важную роль хрониче-
ская эстрогензависимая воспалительная реакция, неоангио-
генез, нейрогенез, оксидативный стресс, сниженный апоптоз 
и гиперпролиферативные процессы. Как уже отмечалось ра-
нее, воспалительная реакция является одним из механизмов 
формирования болевого синдрома при эндометриозе. Ресве-
ратрол снижает образование медиаторов воспаления – мощ-
ных алгогенных модуляторов. Биосинтез простагландинов 
осуществляется через циклооксигеназный путь метаболиз-
ма арахидоновой кислоты. В ряде исследований показано, 
что ресвератрол регулирует активность циклооксигеназы-1 
(ЦОГ-1) и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) на транскрипцион-
ных и посттрансляционных уровнях. Ресвератрол блокирует 
активацию промотора ЦОГ-2 [30] и непосредственно инги-
бирует ферментативную активность ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [31].

Уменьшая транскрипционную активность ядерного фактора 
каппа-би (NF-κB) посредством активации сиртуина 1 (SIRT1), 
полифенол снижает траскрипцию генов провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1, ИЛ-8, фактора некроза опухоли  α. Кроме 
того, ресвератрол ингибирует лейкотриен-А4-гидролазу, уча-
ствующую в синтезе хемоаттрактанта и активатора воспали-
тельных реакций лейкотриена-А4 [29].
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Антиноцицептивный эффект ресвератрола реализуется 
также путем влияния на окислительный стресс [32]. Ресве-
ратрол увеличивает экспрессию генов факторов антиокси-
дантной защиты, таких как глутатионпероксидаза, ката-
лаза, супероксиддисмутаза, путем модуляции активности 
SIRT1 и аденозинмонофосфат-активируемой протеинки-
назы (AMPK). Активируя фактор-2, связанный с эритро-
идным ядерным фактором (Nrf2), ресвератрол оказывает 
анти оксидантное действие через активацию генов-мише-
ней Nrf2: хиноноксидоредуктазы 1, γ-глутамилцистеинсин-
тетазы и гемоксигеназы-1 [29].

Ранее уже отмечена и объяснена парадоксальность боле-
вого синдрома при эндометриозе, выраженность и локали-
зация боли часто не коррелируют с распространенностью 
поражения и анатомической локализацией эндометриоид-
ных гетеротопий. Однако по результатам многоцентрового 
исследования 2021 г. с участием более 1200 больных НГЭ 
установлено, что более распространенная стадия заболе-
вания по новой классификации Американской ассоциации 
гинекологов-лапароскопистов (2021 г.) ассоциирована с бо-
лее высокими средними показателями выраженности дис-
менореи, диспареунии, дисхезии по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ), а по классификации Американского обще-
ства репродуктивной медицины – с показателями дисмено-
реи, диспареунии, дисхезии, а также ациклической тазовой 
боли. Частота встречаемости тяжелой дисменореи и дисхе-
зии также выше при распространенных формах заболевания 
[33]. Необходимо отметить, что в приведенном выше иссле-
довании M. Abrao и соавт. 2021 г., несмотря на обнаруженные 
взаимосвязи между клиническими симптомами и стадией 
заболевания, частота встречаемости тяжелой ациклической 
тазовой боли среди пациенток с эндометриозом различной 
степени распространения достоверно не различалась, что 
подчеркивает сложность и неоднозначность патофизиоло-
гии болевого синдрома при эндометриозе [33].

Несомненно, уменьшение размеров гетеротопий, характе-
ризующихся локальной гиперпродукцией провоспалитель-
ных цитокинов, способствует снижению ноцицептивной 
афферентации. In vitro на культуре первичных стромальных 
клеток, а также линиях иммортализированных стромальных 
и эпителиальных клеток эндометриоидных гетеротопий по-
казано, что ресвератрол индуцирует апоптоз, снижает жиз-
неспособность, инвазию клеток эндометриоидных гетеро-
топий, понижает экспрессию генов факторов ангиогенеза 
(VEGF, ангиопоэтин-1), модулирует экспрессию генов, ответ-
ственных за деградацию внеклеточного матрикса (понижает 
экспрессию матриксной металлопротеиназы-2, увеличивает 
экспрессию ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 – 
TIMP-1) [34]. В культуре клеток эндометрия пациенток с 
НГЭ ресвератрол повышает экспрессию проапоптотических 
генов, таких как P53, BAX, Bcl2, каспаза-3 [35]. В нескольких 
исследованиях in vivo на моделях экспериментально индуци-
рованного эндометриоза у крыс и мышей продемонстриро-
вано уменьшение размеров эндометриоидных имплантатов 
при лечении ресвератролом. В  клинических исследованиях 
применение ресвератрола сопровождалось снижением у 
больных эндометриозом уровня экспрессии генов матрикс-
ной металлопротеиназы-2 и 9, VEGF и фактора некроза опу-
холи α в эутопическом эндометрии [36]. 

Как сообщалось ранее, в результате воздействия медиато-
ров воспаления на периферические окончания ноцирецеп-
торов развивается периферическая сенситизация, которая 
проявляется снижением порога чувствительности и увели-
чением возбудимости периферических окончаний нервов. 
Повышению чувствительности способствует увеличенное 

количество белка в нервном окончании вследствие усилен-
ной трансляции [37]. Показано, что, активируя AMPK, ре-
свератрол подавляет трансляцию белков в сенсорных ней-
ронах. В эксперименте in vivo установлено, что ресвератрол 
способствует регрессу аллодинии и предотвращает разви-
тие стойкой ноцицептивной сенсибилизации [38].

Одним из патогенетических вариантов болевого син-
дрома при эндометриозе является невропатическая боль, 
связанная с патологическими изменениями в нервной си-
стеме. Отмечено, что интенсивность болевого синдрома у 
пациенток с эндометриозом коррелирует с нейрональной 
гипертрофией [39]. При этом наблюдается синхронизация 
между нейро- и ангиогенезом [40]. Отмечено, что ресве-
ратрол подавляет экспрессию VEGF [41]. Установлено, что 
VEGF проявляет себя как нейротрофический фактор и 
стимулирует не только ангиогенез, но и рост аксонов. При 
этом активация рецептора к VEGF (VEGFR1) приводит к 
повышению выживаемости нервных клеток и стимулирует 
рост аксонов [40]. В экспериментальной модели компрес-
сионной нейропатии седалищного нерва ресвератрол спо-
собствовал уменьшению симптомов невропатической боли 
через активацию SIRT-1 [42]. В другом экспериментальном 
исследовании продемонстрировано, что ресвератрол облег-
чает невропатическую боль за счет подавления экспрессии 
триггерного рецептора, экспрессируемого на миелоидных 
клетках 2 (TREM-2), участвующего в формировании ней-
ровоспаления [43]. Также предполагается, что ресвератрол 
участвует в модуляции боли на центральном уровне через 
опиоидную антиноцицептивную систему [44].

D. Mendes da Silva и соавт. (2017 г.) провели рандомизи-
рованное клиническое исследование c использованием 
монофазных комбинированных оральных контрацептивов 
(КОК) в сочетании с ресвератролом или плацебо. Статисти-
чески значимых различий между показателями интенсив-
ности боли не обнаружено [45]. 

Однако в исследовании H. Maia и соавт. 2012 г. получены 
противоположные данные. Сочетанное применение ресве-
ратрола в дозе 30 мг ежедневно и КОК способствовало пол-
ному регрессу дисменореи и нециклической тазовой боли у 
82% пациенток с наружным генитальным эндометриозом,  
в то время как на фоне монотерапии КОК не достигнут 
столь значимый терапевтический эффект в отношении 
боле вого синдрома [46].

Индол-3-карбинол – соединение растительного происхож-
дения, обладающее антипролиферативным эффектом [47]. 
Установлено, что соединение подавляет пролиферацию раз-
личных линий раковых клеток, включая линии клеток рака 
молочной железы и рака эндометрия [48]. Антиканцероген-
ные эффекты индол-3-карбинола обусловлены влиянием на 
клеточный цикл и компоненты сигнальных путей, участву-
ющих в выживании клеток, такие как индуцируемый гипок-
сией фактор-1 (HIF-1), NF-κB, инсулиноподобный фактор 
роста-1 (IGF-1), фосфоинозитид-3-киназа, Wnt [49]. На кле-
точной линии рака молочной железы MCF-7 продемонстри-
ровано, что индол-3-карбинол ингибирует ER-α (α-рецептор 
эстрогена) – индуцируемую передачу сигналов [50].

На основании хирургически индуцированной модели эн-
дометриоза у крыс показано, что применение индол-3-кар-
бинола ведет к снижению болевой чувствительности [51].

На фоне сочетанного применения индол-3-карбинола 
и эпигаллокатехин-3-галлата в течение 6 мес пациентки с 
адено миозом отметили снижение показателей интенсивно-
сти болевого синдрома по ВАШ: нециклическая ХТБ умень-
шилась в 2,42 раза, дисменорея – в 2,55 раза, диспареуния –  
в 3,41 раза [52]. По результатам исследования Л.Ю. Карахалис 
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и соавт. 2009 г., добавление индол-3-карбинола и эпигаллата 
к терапии КОК у пациенток с аденомиозом также привело к 
более выраженному уменьшению дисменореи, объема менс-
труальной кровопотери и снижению частоты перименстру-
альных мажущих кровянистых выделений [53].

Заключение
Результаты экспериментов in vitro и in vivo, клиниче-

ских исследований, приведенных выше, показывают, что 
применение как транс-ресвератрола, так и индол-3-кар-
бинола является перспективным направлением в терапии 
генитального эндометриоза. В то же время клинические 
исследования, оценивающие влияние ресвератрола или  
индол-3-карбинола на болевой синдром у пациенток с эндо-
метриозом, немногочисленны.

Таким образом, сочетанное применение транс-ресвера-
трола и индол-3-карбинола в терапии эндометриоз-ассоци-
ированного болевого синдрома является патогенетически 
обоснованным и многообещающим направлением. В состав 
БАД Имастон (Аквион) входит 60 мг транс-ресвератрола и 
200 мг индол-3-карбинола. Рекомендуемые схемы приме-
нения при болевом синдроме – по 1 таблетке 1 раз в сут-
ки курсом от 3 до 6 мес. Однако необходимы дальнейшие 
исследования, обосновывающие модификацию схем и про-
должительности курса терапии.

Обзор подготовлен в рамках темы ФНИ №1021062812154-
3-3.2.2.
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Предикторы позднего самопроизвольного выкидыша: 
современные аспекты известной проблемы 
Т.В. Раченкова*, Ю.А. Дударева
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия

Аннотация
Основной целью настоящего обзора явился анализ современных литературных источников, рассматривающих в качестве предикторов позднего самопроиз-
вольного выкидыша изменение концентраций различных биологически активных веществ на местном и системном уровне (цервикальная слизь/амниотическая 
жидкость и сыворотка крови). В качестве прогностических маркеров рассматривается ряд биологических маркеров, прежде всего таких, как провоспалительные 
цитокины (интерлейкин – ИЛ-2β, 6, 10, 1β и фактор некроза опухоли α), изменение концентраций которых в различных биологических средах (сыворотка крови, 
цервикальная слизь, амниотическая жидкость) может указывать на клеточный иммунологический дисбаланс в системе «мать–плацента–плод», часто являю-
щийся основным звеном патогенеза позднего самопроизвольного выкидыша. Также описаны изменения концентраций гормонов фетоплацентарного комплекса, 
таких как прогестерон, эстрадиол, хорионический гонадотропин человека. Представлены в качестве маркеров концентрации индуцированного гипоксией фак-
тора HIF1a в амниотической жидкости и экзосомального HIF1a у пациенток с истмико-цервикальной недостаточностью как одной из наиболее частых причин 
позднего самопроизвольного выкидыша. Таким образом, в обзоре показана роль изменения концентраций различных биологически активных веществ на мест-
ном и системном уровне (цервикальная слизь/амниотическая жидкость и сыворотка крови) в качестве предикторов позднего самопроизвольного выкидыша. 
В процессе работы над статьей использована следующая методология: отбор литературных источников с использованием современных информационных баз 
данных, анализ полученной информации, систематизация материалов и представление выводов. Проведен электронный поиск с использованием публикаций, 
идентифицированных в следующих базах данных: eLIBRARY.RU, Google Scholar, PubMed.

Ключевые слова: предикторы поздних самопроизвольных выкидышей, биологические маркеры выкидыша, причины поздних потерь беременности
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Predictors of late spontaneous miscarriage: new aspects of an old problem: A review 
Tatyana V. Rachenkova*, Yuliia A. Dudareva
Altai State Medical University, Barnaul, Russia

Abstract
The main objective of this paper was to review the current studies that consider changes in concentrations of various biologically active substances at the local and systemic 
levels (cervical mucus/amniotic fluid and serum) as predictors of late spontaneous miscarriage. Many biological markers, such as proinflammatory cytokines (interleukins 
[IL-2β, IL-6, IL-10, IL-1β] and tumor necrosis factor α), are considered prognostic markers. Changes in their concentrations in various biological media (serum, cervical 
mucus, amniotic fluid) may indicate a cellular immunological imbalance in the "mother–placenta–fetus" system, which is often the main pathogenesis link of late spontaneous 
miscarriage. Changes in concentrations of fetoplacental complex hormones such as progesterone, estradiol, and human chorionic gonadotropin have also been described. 
The concentrations of hypoxia-induced factor HIF1a in amniotic fluid and exosomal HIF1a in patients with cervical incompetence as one of the most common causes of late 
spontaneous miscarriage are presented as markers. Thus, the review shows the role of changes in concentrations of various biologically active substances at local and systemic 
levels (cervical mucus/amniotic fluid and serum) as predictors of late spontaneous miscarriage. The following methodology was used during work on the article: selection of 
publications using modern information databases, analysis of the obtained information, systematization of materials, and presentation of conclusions. An electronic search 
was conducted using publications identified in the following databases: eLIBRARY.RU, Google Scholar, and PubMed.
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П роблема самопроизвольных выкидышей являет-
ся достаточно актуальной, так как имеет боль-
шое медико-социальное значение [1]. Согласно 

существующим клиническим рекомендациям под само-
произвольным выкидышем понимают «самопроизволь-
ное прерывание беременности (изгнание или экстракция 

эмбриона/плода) до 22 нед беременности» [2]. Согласно 
современной классификации по сроку беременности позд-
ний выкидыш включает сроки с 10 до 21,6 нед гестации [2]. 
Помимо потери желанной беременности в позднем сроке 
это имеет крайне негативное влияние на репродуктивное 
здоровье и дальнейшие репродуктивные планы женщины, 
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кроме того, поздний самопроизвольный выкидыш (ПСВ) 
является одной из причин критического состояния женщи-
ны [1].

На протяжении последнего десятилетия частота невына-
шивания во II триместре остается неизменной и, по данным 
различных авторов, составляет 10–20% от общих потерь бе-
ременности [3, 4]. Риск потери последующей беременности 
возрастает в 10 раз, в случае если предыдущая беременность 
прерывалась в сроке II триместра [5]. У женщин, страдающих 
привычным невынашиванием беременности, вероятность 
3-го самопроизвольного выкидыша достигает 40–45% [6].

Цель настоящего обзора – анализ современных литера-
турных источников, рассматривающих в качестве предик-
торов ПСВ изменение концентраций различных биологи-
чески активных веществ на местном и системном уровне 
(цервикальная слизь/амниотическая жидкость и сыворотка 
крови). Безусловно, ранее исследованы различные биоло-
гические маркеры, чтобы предсказать исход угрожающего 
самопроизвольного выкидыша, однако полученные резуль-
таты не дифференцированы в зависимости от механизма 
прерывания, иногда достаточно противоречивы.

В процессе работы над статьей использована следующая 
методология: отбор литературных источников с использо-
ванием современных информационных баз данных, анализ 
полученной информации, систематизация материалов и 
представление выводов. Проведен электронный поиск с ис-
пользованием публикаций, идентифицированных в следу-
ющих базах данных: eLIBRARY.RU, Google Scholar, PubMed.

Основные причины ПСВ
Среди причин ПСВ выделяют инфекционные процессы 

различной этиологии (инфекции урогенитального трак-
та, острые респираторные вирусные инфекции), маточный 
фактор (аномалии развития матки, истмико-цервикальная 
недостаточность – ИЦН), патологию системы гемостаза 
(наследственные и приобретенные тромбофилии), эндо-
кринопатии [6, 7]. На сегодняшний день можно выделить 
несколько основных этиопатогенетических факторов ПСВ: 

1)  ИЦН, являющаяся причиной 15–40% случаев ПСВ, по 
данным различных авторов, начало, как правило, кли-
нически не сопровождается маточными сокращения-
ми [8, 9];

2)  внутриамниотическая инфекция с частотой 60–70% в 
структуре ПСВ [10]. Начало характеризуется прежде-
временным разрывом плодных оболочек в сочетании с 
маточными сокращениями;

3)  первичная плацентарная недостаточность как результат 
неполноценной плацентации на фоне недостаточной глу-
бины инвазии трофобласта, обусловленная экстрагени-
тальной патологией, латентно протекающим хроничес ким 
эндометритом и эндометриопатией, тромбофилией  [11]. 
Данный тип прерывания клинически, как правило, харак-
теризуется формированием ретрохориальных гематом, 
тромбоза плаценты, началом кровотечения.

Среди этиопатогенетических факторов ПСВ большой 
удельный вес имеет ИЦН. По данным различных авторов, 
до 40% ПСВ происходят вследствие развития ИЦН [9]. При 
наличии в анамнезе у пациентки выкидыша во II тримес-
тре беременности частота ИЦН во время последующей 
беременности составляет 20%, ранних преждевременных 
родов – 30% [12]. Манифестация ИЦН с 14 по 20-ю неделю 
гестации происходит наиболее часто [13]. Этапами развития 
ИЦН являются структурные изменения шейки матки, часто 
сопровождающиеся пролабированием плодного пузыря в 
цервикальный канал или во влагалище и преждевременным 

разрывом плодных оболочек [12]. Прерывание беременности 
при ИЦН обусловлено укорочением и раскрытием шейки 
матки, что способствует восходящему пути инфицирования 
плодных оболочек, а также пролабированию плодного пузы-
ря вследствие отсутствия физиологической опоры. Данное 
состояние, именуемое «неизбежный выкидыш», характери-
зуется таким раскрытием шейки матки, при котором неизбе-
жен выход продуктов зачатия [14, 15].

В анамнезе у пациенток с органической формой ИЦН 
присутствуют медицинские манипуляции, сопровождаю-
щиеся механической дилатацией цервикального канала, 
разрывы шейки матки вследствие патологических родов, 
а также оперативное лечение заболеваний шейки матки. 
Функциональные изменения развиваются вследствие гор-
монального дисбаланса с нарушением нейрогуморального 
восприятия (гиперандрогенизм, недостаточность прогесте-
рона), инфекционных и дисбиотических процессов нижних 
отделов полового тракта [16]. Инфекционные процессы по-
лового тракта, приводящие к возникновению сосудистых, 
гормональных, обменных и иммунных нарушений, являют-
ся причиной ИЦН в 43,66% при первой беременности и в 
37,93% – у повторнородящих [15, 17]. Шейка матки на 75–
80% состоит из соединительной ткани. При ИЦН данный 
показатель снижается до 40%, обусловливая преждевремен-
ное укорочение и размягчение шейки матки [17]. Многие 
исследования указывают на связь между дисплазией соеди-
нительной ткани и ИЦН, на что указывает более высокая 
распространенность (13,6–30%) ИЦН у беременных, стра-
дающих синдромом недифференцированной дисплазии со-
единительной ткани, а также возможный наследственный 
характер ИЦН [18, 19]. При сборе анамнеза у пациенток с 
ИЦН на фоне недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани присутствуют варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей, геморрой, пролапс митрального клапана, 
миопия, отслойка сетчатки, хронический гастродуоденит 
и недостаточность кардии, дискинезия желчевыводящих 
путей, остеохондроз, сколиоз и др., в гинекологическом и 
акушерском анамнезе – преждевременные роды и невына-
шивание беременности [20]. 

Следующий этиопатогенетический тип прерывания об-
условлен внутриамниотической инфекцией [10]. ПСВ 
вследствие разрыва плодных оболочек в 87,4% случаев со-
провождается цервиковагинальным инфекционным процес-
сом  [21]. Здесь преобладающим является восходящий путь 
инфицирования из нижних отделов генитального тракта, 
причем микробиоценоз представлен условно-патогенными, 
патогенными микроорганизмами, вирусами [7]. Однако вну-
триамниотическое воспаление чаще бывает «стерильным», 
т.е. возникает в отсутствие микроорганизмов, обнаружива-
емых культуральными методами или количественной поли-
меразной цепной реакцией [22]. 

Основными факторами риска формирования плацен-
тарной недостаточности, приводящими к невынашиванию 
беременности, являются экстрагенитальные заболевания 
беременной (хроническая артериальная гипертензия, забо-
левания почек, эндокринная патология, включающая мета-
болический синдром, сахарный диабет, заболевания щито-
видной железы, врожденная патология системы гемостаза, 
острые инфекционные заболевания и т.д.); осложненное 
течение беременности; неадекватное питание; повреждаю-
щее действие факторов окружающей среды; хронические 
интоксикации (алкоголь, курение, употребление нарко-
тиков)  [23]. При различных вариантах тромбофилии про-
исходит дальнейшее снижение плацентарной перфузии 
вследствие тромбообразования в сосудах маточно-плацен-
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тарного русла, в некоторых случаях приводящее к полному 
блоку микроциркуляции и, как следствие, развитию васку-
литов и инфарктов плаценты [24]. Данный этиопатогенети-
ческий механизм прерывания, как правило, ассоциирован с 
началом ПСВ с кровотечения, ретроплацентарных гематом, 
тромбоза плаценты.

Иммунный гомеостаз в системе «мать–плацента–плод»  
как предиктор характера течения беременности

Решающую роль в иммунологической защите эмбриона 
играет децидуальная оболочка, которая также обеспечива-
ет иммунологическую толерантность матери к аллогенному 
эмбриону, что обеспечивается точным и строго регулиру-
емым балансом иммунных клеток [25]. Плод является ал-
логенным для организма беременной, и иммунная система 
матери должна проявлять толерантность к плоду, сохраняя 
при этом защиту от инфекции [25]. В настоящее время из-
вестно, что около 80% всех ранее необъяснимых случаев 
повторных потерь беременности (после исключения гене-
тических, анатомических, гормональных причин) связано с 
иммунными нарушениями [26].

Децидуальные макрофаги представляют собой уникаль-
ные фенотипы, играющие ключевую роль в гомеостазе си-
стемы «мать–плацента–плод». На ранних сроках беременно-
сти происходят инвазия трофобласта в слизистую оболочку 
матки и ремоделирование спиральных маточных артерий. 
Эндометрий трансформируется в децидуальную оболочку 
в процессе, называемом децидуализацией, для большей до-
ступности питания и кровоснабжения плода [25]. 

В одном из исследований продемонстрировано, что 30–
40% клеток децидуальной ткани составляют лейкоциты, а 
25–35% лейкоцитов децидуальной оболочки представле-
но макрофагами, которые обеспечивают первичный им-
мунный ответ на внедрение инфекционного патогена [27]. 
Основываясь на фенотипических и функциональных ха-
рактеристиках, макрофаги подразделяют на две субпопу-
ляции. Макрофаги M1 представляют собой классический 
активированный/воспалительный тип вследствие воздейс-
твия фактора некроза опухоли (ФНО-α) и γ-интерферо-
на, который участвует в презентации антигена, выработ-
ке провоспалительных цитокинов и оксида азота (NO).  
M2 макрофаги являются альтернативно активированным/
регенеративным типом вследствие действия прогестерона, 
глюкокортикоидов, витамина D, ИЛ-4 и 13, который отвечает 
за иммунную толерантность и ремоделирование ткани [28]. 
Показано преобладание М1 субпопуляции децидуальных 
макрофагов при децидуите, что приводит, как правило, к 
самопроизвольному прерыванию беременности [25, 27, 28]. 
М1 макрофаги могут быть индуцированы инфекционным 
агентом или цитокинами, например ФНО-α [25]. Преобла-
дание М1 децидуальных макрофагов сопряжено с высоким 
риском невынашивания беременности, тогда как физиоло-
гическая беременность развивается в условиях преоблада-
ния М2 субпопуляции макрофагов [25, 29]. 

Среди иммунных клеток в системе «мать–плацента–
плод» макрофаги составляют примерно 20% от общего 
числа лейкоцитов в децидуальной ткани, являясь второй по 
численности популяцией лейкоцитов только после NK-кле-
ток матки [30]. Децидуальные NK-клетки способны уничто-
жать инвазивные клетки трофобласта, однако установлено, 
что децидуальные макрофаги могут снижать цитотоксич-
ность NK-клеток в отношении клеток трофобласта за счет 
продукции трансформирующего фактора роста β [30]. 

Активация децидуальных макрофагов бактериальными 
эндотоксинами «запускает» каскад провоспалительных ци-

токинов, что приводит к секреции фосфолипазы и повышен-
ной продукции простагландинов из арахидоновой кислоты, 
а также выработке металлопротеиназ (ММП). Кроме того, 
прямое действие протеиназ, вырабатываемых бактериями 
и оказывающих литическое действие на плодные оболочки, 
приводит к их преждевременному разрыву [27, 30]. То есть 
внутриамниотический воспалительный ответ характеризу-
ется повышением провоспалительных ИЛ (ИЛ-1, 2,  6, 8) и 
ФНО-α в амниотической жидкости, а также ММП и других 
биомаркеров внутриамниотического воспаления. 

Таким образом, внутриамниотическая инфекция, ми-
кробная и/или вирусная инвазия вызывают перестройку 
иммунного гомеостаза матери и могут привести к неблаго-
приятным исходам беременности, таким как ПСВ [27].

В связи с этим периферические или амниотические им-
мунные биомаркеры в течение нескольких десятилетий 
оказывались в центре внимания многих научных работ, 
посвященных исследованию различных предикторов само-
произвольного прерывания беременности. 

Прогностические маркеры ИЦН
На сегодняшний день основной задачей врачебного со-

общества является прогнозирование патологического 
процесса, так как появление клинической симптоматики и 
диагнос тики того или иного осложнения, как правило, не 
всегда позволяет предотвратить неблагоприятный исход 
беременности. Только путем определения предикторов по-
является возможность предотвратить развитие клиничес-
кого состояния. Поиск возможных предикторов ИЦН как 
одной из причин возможного «неизбежного» выкидыша 
дал определенные результаты.

В первую очередь, согласно результатам литературного по-
иска, необходимо обратить внимание на результаты цервико-
метрии как общедоступного и достаточного информативного 
метода, позволяющего выявить укорочение шейки матки. Со-
гласно современным клиническим рекомендациям необходи-
мо проводить ультразвуковую цервикометрию пациенткам 
с ПСВ и преждевременными родами в анамнезе с 15–16 до 
24 нед беременности с кратностью 1 раз в 1–2 нед [12]. Ультра-
звуковое измерение длины шейки матки в популяции пациен-
ток, у которых ранее отмечены преждевременные роды, пока-
зало свою достаточную эффективность, так, укорочение более 
чем на 10% длины шейки матки с интервалом в 3 нед связано с 
повышенным риском прерывания беременности [31]. 

Исследование уровня цитокинов в сыворотке крови, ам-
ниотической жидкости и децидуальной ткани не рекомен-
дуется в качестве рутинного исследования у пациенток с 
невынашиванием беременности и сопряжено с технически-
ми трудностями [32]. Однако установлена прогностическая 
значимость ФНО-α в плазме крови в увеличении риска са-
мопроизвольного прерывания беременности у женщин с 
привычным невынашиванием [32].

Ряд недавних исследований сосредоточен на изуче-
нии цитокинового баланса в цервикальной слизи, крови,  
амниотической полости у пациенток с ПСВ в связи с нали-
чием «стерильного» внутриамниотического воспаления как 
еще одной причины ПСВ. Именно поэтому при ПСВ и ран-
них преждевременных родах, связанных с ИЦН, выявлен 
аномальный уровень секретируемого ИЛ-8, который, что 
вероятно, способствует раннему созреванию шейки матки и 
инициирует начало родовой деятельности [33]. В вышепри-
веденном исследовании проанализировали уровень других 
иммунных биомаркеров (ИЛ-2β, 6, 10,  1β и ФНО-α) в сыво-
ротке крови и амниотической жидкости у пациенток без 
клинических признаков хорионамнионита, разделенных на  
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2 группы в зависимости от клинического фенотипа угрожаю-
щего ПСВ: группа с сокращениями матки и без сокращений, 
где самопроизвольное прерывание беременности связано с 
ИЦН. Все 6 амниотических иммунных биомаркеров (ИЛ-2β, 
6, 8, 10, 1β и ФНО-α) имели связь с поздним выкидышем в 
группе пациенток с ИЦН, но только ИЛ-10, 8, 1β и ФНО-α – в 
группе женщин, где ведущим клиническим признаком пре-
рывания беременности стали схваткообразные боли. Однако 
только ИЛ-8 имел независимую ассоциацию с ПСВ у пациен-
тов без сокращений, и только ФНО-α – у пациенток с маточ-
ными сокращениями [33]. 

В исследовании продемонстрировано повышение уровня 
ИЛ-8 в цервикальной слизи у пациенток с ИЦН, в качестве ле-
чения которой использован акушерский пессарий, а также по-
вышение уровня ИЛ-1 и 6 в цервикальной слизи у пациенток 
с ИЦН до 28 нед гестации на фоне нормальных значений дан-
ных биологических маркеров в периферической крови [34].

Другим возможным предиктором является повышение 
концентрации индуцированного гипоксией фактора HIF1a в 
амниотической жидкости и экзосомального HIF1a у пациен-
ток с ИЦН по сравнению с группой пациенток без данного 
гестационного осложнения. Кроме того, отмечена положи-
тельная корреляция с провоспалительными цитокинами, та-
кими как ИЛ-1а, 6 и ФНО-α, однако ИЛ-1β не показал корре-
ляции с амниотическим HIF1a и экзосомальным HIF1a [35]. 

В качестве потенциальных биомаркеров ПСВ изучены 
уровни циркулирующих плацентарных маркеров (прокине-
тицин-1, растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 –  sFlt-1, 
растворимый эндоглин и фактор роста плаценты – PlGF) у 
981 беременной, у 50 из которых беременность закончилась 
ПСВ. Полученные данные свидетельствуют о том, что увели-
чение уровня sFlt-1 и PlGF связано со снижением риска вы-
кидыша после корректировки на возраст, индекс массы тела, 
срок беременности, курение и артериальное давление, т.е. 
циркулирующие sFlt-1 и PlGF независимо связаны с риском 
позднего выкидыша [30]. 

Также известно, что NO может ингибировать сокраще-
ние миометрия, а развитие родовой деятельности связано с 
уменьшением его концентрации. Экспериментально повы-
шенная продукция NO в матке мышей и крыс во время бе-
ременности снижалась в течение срока беременности [27]. 

Отдельно в качестве предикторов ПСВ и ранних прежде-
временных родов на протяжении последних лет рассматри-
вается роль ММП, которые участвуют в разрыве плодных 
оболочек перед родами. Безусловно, достаточно интересно 
изучить их концентрацию в различных биологических сре-
дах при ПСВ, но удалось найти данные, касающиеся только 
ранних преждевременных родов. Повышенная концентра-
ция матриксной металлопротеиназы-8 (ММП-8) в амнио-
тической жидкости является известным предиктором вну-
триамниотического воспаления и инфекции. Установлена 
связь между уровнями ММП-8 в ротовой жидкости ново-
рожденного, полученной сразу после рождения, и острым 
гистологическим хориоамнионитом при преждевремен-
ных родах [36]. Результаты метаанализа, который включал 
рандомизированные контролируемые исследования, про-
спективные, ретроспективные, когортные и тематические 
контролируемые исследования, показал, что ММП-8 в око-
лоплодных водах в начале или середине III триместра доста-
точно информативна для прогнозирования риска прежде-
временных родов [37]. В то же время имеется исследование, 
указывающее на то, что полиморфизм генов MMP  1–3 и 
TIMP 2 не связан с преждевременным разрывом плодных 
оболочек и маточными сокращениями при преждевремен-
ных родах ранее или позже 32 нед [38].

Использование гормональных биомаркеров  
для прогнозирования ПСВ

Анализ уровней гормонов фетоплацентарного комплекса 
и изменений в их динамике у беременных с невынашиванием 
беременности в анамнезе показал влияние этих показателей 
на течение последующих беременностей. Женщины, у ко-
торых в анамнезе отмечены самопроизвольные выкидыши, 
имели значительно более медленные темпы повышения гор-
монов и отставание в количественных показателях, чем паци-
ентки с неотягощенным акушерским анамнезом [34, 35]. Так, 
уровни эстрадиола оказались в 4,1 раза (76,0%) и в 2,89 раза 
(65,5%), прогестерона – на 67,4 и 68,4% соответственно ниже 
у женщин с невынашиванием беременности, впрочем, как и 
плацентарный лактоген, и хорионический гонадотропин че-
ловека (ХГЧ) [39, 40]. 

Известно, что прогестерон ингибирует высвобождение 
ФНО-α и NO, а также транскрипцию NF-kB в макрофагах 
[39–41]. Недавно сообщалось, что прогестерон ослаблял 
локальные воспалительные реакции путем снижения чис-
ла Т-клеток, активированных децидуальных макрофагов и 
нейтрофилов в плаценте и шейке матки [25, 42]. 

В рандомизированном контролируемом исследовании 
указано, что у пациенток с низким уровнем прогестерона 
(<35 нмоль/л) вероятность выкидыша в 23 раза выше, чем 
у женщин с высоким уровнем прогестерона (≥35 нмоль/л; 
отношение шансов – ОШ 23,8; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 6,5–86,6; p<0,0001) [43]. 

В более позднем исследовании, в котором сопоставлены 
данные 9 рандомизированных исследований, включающих 
913 пациенток (322 беременные применяли дидрогестерон, 
213 – микронизированный прогестерон и 378 беременных в 
контрольной группе), сообщалось, что частота выкидышей 
значительно ниже в группе перорального дидрогестерона, 
чем в контрольной группе (11,7% против 22,6%; ОШ 0,43; 
95% ДИ 0,26–0,71; p=0,001) [44].

Данные двух недавних систематических обзоров и ме-
таанализов показали, что дидрогестерон может быть эф-
фективно использован для предотвращения выкидыша у 
женщин с идиопатическим привычным невынашиванием 
беременности в анамнезе. При сопоставлении данных 3 ис-
следований, включавших 509 пациенток, сообщалось, что 
частота выкидышей при приеме дидрогестерона ниже, чем 
в контрольной группе (10,5% против 23,5%; ОШ 0,29; 95% 
ДИ 0,13–0,65; абсолютное снижение частоты выкидышей на 
13%) [45].

Метаанализ данных 10 испытаний и 1586 пациенток по-
казал, что женщины, принимавшие прогестагены в I три-
местре и до 16 нед беременности, имели более низкий риск 
повторного выкидыша (относительный риск 0,72, 95% ДИ 
0,53–0,97) и более высокую частоту живорождения (отно-
сительный риск 1,07, 95% ДИ 1,02–1,15) по сравнению с кон-
тролем/плацебо [46]. 

В качестве гормональных прогностических маркеров мож-
но рассматривать, кроме сывороточного прогестерона и 
ХГЧ, уровень связанного с беременностью белка плазмы  А 
(PAPP-A), эстрадиола и антигена рака 125 (СА-125) [47]. 

В недавнем систематическом обзоре и метаанализе 19 про-
спективных исследований, в которых оценивались различные 
биохимические маркеры с целью прогнозирования исхода 
угрожающего выкидыша, продемонстрированы следующие 
данные: для ХГЧ в сыворотке крови чувствительность 44% 
и специфичность 86%, для прогестерона данные показатели 
составили 30 и 86% соответственно, для эстрадиола – чув-
ствительность 45%, специфичность 87%, для PAPP-A – чув-
ствительность от 25 до 64% и высокая специфичность – от 
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88 до 94% [47]. Достаточно спорными являются результаты 
исследования в отношении CA-125 как предиктора благопо-
лучного исхода беременности. В 7 исследованиях с участием 
648 женщин изучалась точность в прогнозировании ПСВ у 
женщин с угрозой выкидыша. Дальнейший анализ показал 
чувствительность 90% и специфичность 88% [47]. Следова-
тельно, по представленным данным, сывороточный СА-125 
является одним из возможных предикторов для прогнозиро-
вания исхода угрозы выкидыша. Известно, что децидуальная 
ткань продуцирует большое количество CA-125 на ранних 
сроках беременности, повышение данного маркера на более 
поздних сроках связано с отслойкой хориона во время выки-
дыша, что сопровождается выбросом CA-125 в кровоток [47]. 
Минимальный уровнь СА-125 в кровотоке пациентки с угро-
жающим самопроизвольным выкидышем позволит прогно-
зировать вероятность продолжения беременности [47–49]. 

С другой стороны, в некоторых исследованиях обнаруже-
но, что риск аборта повышен у беременных женщин с более 
высоким уровнем СА-125 [50]. Другие не смогли обнару-
жить статистически значимой разницы в уровнях СА-125 
при сравнении случаев самопроизвольного выкидыша со 
случаями сохраняющейся беременности [51]. 

Заключение
В качестве предикторов ПСВ могут быть использованы 

иммунологические маркеры (провоспалительные цитоки-
ны ИЛ-2β, 6, 8, 10, 1β и ФНО-α, обладающий высокой про-
гностической значимостью). Данные предикторы достаточ-
но перспективно исследовать у пациенток группы риска по 
наличию внутриамниотической инфекции. Среди гормонов 
фетоплацентарного комплекса наибольшей прогностиче-
ской значимостью обладает прогестерон, что подтвержда-
ется многими клиническими исследованиями. Приводятся 
достаточно спорные данные в отношении СА-125 как пре-
диктора ПСВ. Помимо биохимических маркеров высокая 
прогностическая значимость характерна для цервикоме-
трии как предиктора поздних потерь беременности. 

Таким образом, обзор современных литературных источ-
ников показал, что изменение концентраций различных 
биологически активных веществ на местном и системном 
уровне (цервикальная слизь/амниотическая жидкость и 
сыворотка крови), а также результаты дополнительных ме-
тодов исследования (цервикометрия) можно рассматривать 
в качестве предикторов ПСВ.
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Эстетрол: новый эстрогенный компонент  
в составе комбинированных оральных контрацептивов
А.У. Хамадьянова*, А.Х. Тухтабоев, В.А. Шафиева, Е.А. Колодяжная, Ю.Р. Мансурова,  
А.А. Муратова, А.А. Андреева, Ю.А. Музафарова
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Аннотация
Эстетрол (E4) – стероидный гормон, который обнаружен в 1965 г. в моче беременных женщин. E4 вырабатывается только во время беременности и попадает в 
материнский кровоток через плаценту. Его концентрация в материнской плазме человека увеличивается во время беременности, достигая максимума к концу 
беременности (≥1 нг/мл). Фармакологические свойства Е4 делают его полезным лекарственным средством для гормональной терапии и контрацепции. На се-
годняшний день исследования II и III фазы показали многообещающие результаты с использованием комбинации 15 мг Е4/3 мг дроспиренона: этот комбиниро-
ванный оральный контрацептив показал хороший эффект с нейтральным метаболическим действием. Тем не менее до сих пор очень мало известно о влиянии 
новой комбинации на молочную железу и костную ткань. Необходимо проведение дальнейших исследований для консолидации имеющихся данных и изучения 
возможных побочных эффектов при длительном применении Е4-содержащих комбинированных оральных контрацептивов по сравнению с известными этинил-
эстрадиол- и эстрадиолсодержащими комбинациями. 
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Estetrol: a new estrogen component in combined oral contraceptives: A review
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Abstract
Estetrol (E4) is a steroid hormone found in the urine of pregnant women in 1965. E4 is produced only during pregnancy and enters the maternal bloodstream through the 
placenta. Its concentration in maternal human plasma increases during pregnancy, reaching a maximum by the end of pregnancy (≥1 ng/mL). The pharmacological properties 
of E4 make it a promising agent for hormonal therapy and contraception. To date, phase II and III studies have shown promising results with the combination of 15 mg  
of E4 and 3 mg of drospirenone: this combined oral contraceptive has shown a good effect with a neutral metabolic effect. However, evidence is scarce about the effect of 
the new combination on the breast and bone tissue. Further studies are needed to consolidate the available data and to investigate possible side effects of prolonged use  
of E4-containing combined oral contraceptives compared to known ethinylestradiol and estradiol-containing combinations. 
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Введение
Эстетрол (E4) – стероидный гормон, который обнаружен 

в 1965 г. в моче беременных женщин [1]. E4 вырабатывает-
ся только во время беременности и попадает в материнский 
кровоток через плаценту [2]. Его концентрация в материн-
ской плазме человека увеличивается во время беременности, 
достигая максимума к концу беременности (≥1 нг/мл). Име-
ются данные, что концентрация Е4 в плазме плода почти в 
20 раз выше, чем в плазме матери во время родов [3]. В после-
родовом периоде Е4 в крови женщины не определяется [4]. 
Важно отметить, что Е4 не вырабатывается у других видов 
млекопитающих, которые исследовались на сегодняшний 
день (мыши, крысы и кролики). Зависимость концентрации 
Е4 от состояния плода изучалась на протяжении многих лет, 
но корреляции не выявлено [4, 5]. В настоящее время физио-
логическая функция Е4 при беременности неизвестна. 

Цель исследования – обобщение фактических знаний о 
Е4, а также о его применении с целью гормональной кон-
трацепции. 

Биосинтез и фармакологические свойства Е4
Химическая структура Е4: 15-гидроксиэтриол или эстра-

1,3,5(10)-триен-3,15-16,17-тетрол, молекула имеет 4-OH 
группы, поэтому получила название Е4. 

Е4 синтезируется во время беременности из эстрадиола 
(Е2) и эстриола (Е3) путем гидроксилирования ферментами 
печени плода: 15α- и 16α-гидроксилаза [2]. 

Е4 интенсивно метаболизируется и инактивируется гепа-
тоцитами человека in vitro, продуцируя метаболиты путем 
прямой глюкуронизации D-кольца и прямого сульфатиро-
вания. Е4 в основном выводится с мочой и является конеч-
ным продуктом своего метаболического пути: нет вторич-
ных реакций, которые могли бы продуцировать Е3, Е2 или 
эстрон (Е1) [6, 7].

Е4 умеренно связывается с белками плазмы крови человека 
(около 50%) и не связывается с глобулином, связывающим по-
ловые гормоны (ГСПГ) [8]. Он равномерно распределен между 
плазмой и клетками крови. Е4 имеет высокую биодоступность 
при пероральном приеме (90%) и длительный период полувы-
ведения 28–32 ч, что примерно в 2 раза больше, чем у Е2 [6].  
В отличие от Е2 Е4 не показал клинически значимого ингиби-
рования или индуцированного взаимодействия с ферментами 
цитохрома P450 или другими молекулами [8, 9].

В 1970 и 1980-х годах различные исследователи показали, 
что Е4 обладает более слабой эстрогенной активностью, чем 
Е2, Е3 и тамоксифен [3, 4]. Фактически исследования пока-
зывают, что Е4 имеет низкое и умеренное сродство как к 
рецепторам эстрогена человека α (ERα), так и к β (ERβ) с 
4/5-кратным предпочтением ERα [7]. Основываясь на этом 
относительно низком сродстве к рецепторам по сравнению 
с Е2, Е4 первоначально считался слабым эстрогеном [9, 10].

Недавние исследования показывают, что Е4 является 
эстрогеном с отличительным профилем активации ERα.  
Е4 активирует ядерные ERα, но при этом является антаго-
нистом мембранных ERα в отличие от других эстрогенов 
[11–13]. Основываясь на фармакологическом профиле  Е4,  
его можно классифицировать как первый природный 
эстроген с селективной активностью в тканях [14], что обес-
печивает его уникальную двойную роль.

Влияние Е4 на ткани человеческого организма  
и в эксперименте

Е4 может воздействовать на различные ткани организма 
из-за его агонистической или антагонистической активно-
сти на ER. 

В моделях крыс Е4 ведет себя как агонист эстрогена во 
всех исследованных тканях: в костях, миометрии, эндоме-
трии и головном мозге, а также он показал эффективность 
в ингибировании овуляции путем снижения концентраций 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ) в плазме крови [5, 15, 16]. H. Coelingh 
Bennink и соавт. сообщили о положительном влиянии Е4 на 
костную ткань, вывод сделан на основе изучения следующих 
показателей: минеральная плотность кости, минерализация 
тел позвонков LIII–LV, устойчивость к биомеханическим по-
вреждениям, а также концентрация остеокальцина в сыво-
ротке крови [15]. Нейропротекторная роль Е4 изучалась в 
нескольких исследованиях [16, 17]. Авторы отметили, что у 
овариоэктомированных крыс, получавших Е4, экспрессия 
аллопрегнанолона и β-эндорфина в сыворотке крови уве-
личена, а также индуцированы различные области голов-
ного мозга, такие как лобная кора, гиппокамп и гипофиз. 
Экспрессия нейростероидов снижалась при совместном 
приеме Е4 и Е2 [16, 17].

Е4 показал положительное влияние на сердечно-сосуди-
стую систему за счет воздействия на мембранные ERα эн-
дотелиальных клеток сосудов, что приводило к усилению 
синтеза оксида азота (NO) и расширению сосудов [5].

На опухолевую ткань молочной железы Е4 действует как 
антагонист эстрогена в присутствии Е2 [18, 19]. Эстроген- 
антагонистический эффект Е4 в молочной железе под-
твержден в недавних исследованиях, в которых обнаруже-
но, что Е4 уменьшает пролиферацию клеток рака молочной 
железы [18, 20–23]. Эти особенности свидетельствуют о том, 
что Е4 может применяться в качестве селективного моду-
лятора рецепторов эстрогена, но с меньшим количеством 
побочных эффектов, чем тамоксифен (приливы, тошнота, 
гипертония, тромбоэмболические события, гиперплазия 
эндометрия) [21, 24, 25]. S. Jozan и соавт. в 2008 г. провели ис-
следования, которые показали, что Е4 обладает слабой про-
лиферативной активностью на опухолевых клетках MCF-7 
молочной железы [24] и, что удивительно, действует как 
антагонист эстрогена в модели раковых клеток молочной 
железы крыс, индуцированных диметилбензантраценом, в 
которых предотвращает развитие новых опухолей, а также 
стимулирует регрессию ранее существовавших [25, 26]. 

Указанные особенности дают возможность предполо-
жить, что Е4 может быть эффективным и безопасным пре-
паратом, подходящим для гормональной терапии. Важной 
областью применения является гормональная контрацеп-
ция в составе комбинированных оральных контрацепти-
вов (КОК).

Новый метод комбинированной  
гормональной контрацепции с Е4

КОК традиционно содержат эстроген и прогестиновый 
компонент. Эстрогены необходимы для стабилизации эн-
дометрия, регулирования менструальных кровотечений, а 
также для снижения созревания и развития фолликулов. 
Наиболее часто используемым эстрогеном является эти-
нилэстрадиол (ЭЭ) в различных комбинациях с прогести-
нами, но он оказывает влияние на функцию печени и эн-
дотелия сосудов, что может приводить к редким случаям 
венозных или артериальных тромботических осложнений. 
С 2009 г. для уменьшения частоты развития побочных эф-
фектов разработаны КОК, содержащие Е2. Е4 может пред-
ставлять собой еще один допустимый вариант в качестве 
эстрогенного компонента КОК, с большим количеством 
преимуществ, которые связаны с его уникальным двойным 
воздействием на рецепторы. 
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Овуляция и контроль цикла
Способность Е4 к ингибированию овуляции впервые изу-

чена в доклинических моделях, затем последовали клини-
ческие исследования у женщин.

H. Coelingh Bennink и соавт. в 2008 г. изучали эффектив-
ность Е4 в качестве ингибитора овуляции у крыс с регуляр-
ным циклом в сравнении с ЭЭ. Крысы разделены на 3 груп-
пы: крысы 1-й группы получали перорально 2 раза в день 
в течение 4 дней подряд Е4 (0,03, 0,1, 0,3, 1,0 или 3,0 мг/кг), 
2-й – ЭЭ (0,0003, 0,001, 0,003, 0,01 или 0,03 мг/кг), 3-я груп-
па – контроль. Овуляция значительно ингибирована у крыс  
1-й группы с дозой Е4 0,3 мг/кг и выше, у крыс 2-й группы 
овуляция ингибировалась с дозой ЭЭ 0,03 мг/кг и выше.  
Во 2-м эксперименте Е4 вводился в дозе 2,0 мг/кг 1 раз в день 
либо по 1,0 мг/кг 2 раза в день, 2-й вариант дозирования обе-
спечивал ингибирование овуляции в 100% случаев, в то вре-
мя как 1-й вариант – только у 1/2 крыс. ЭЭ оказался в 18 раз 
мощнее, чем Е4 [27].

Способность Е4 подавлять выработку ЛГ и ФСГ изуча-
лась у женщин в ранней постменопаузе. Е4 показал силь-
ный центральный ингибирующий дозозависимый эффект 
на ЛГ и ФСГ [28]. После однократного введения Е4 наблю-
далось явное дозозависимое ингибирование ЛГ и сильное 
снижение концентрации ФСГ в течение 48 ч после введения 
100 мг Е4 [6]. 

В одном из исследований II фазы оценивалась эффектив-
ность различных доз Е4 в сочетании с левоноргестрелом 
(ЛНГ) и дроспиреноном (ДРСП) для подавления гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной оси и овуляции у женщин в 
пременопаузе [29]. Е4 в сочетании с ДРСП (5 или 10 мг Е4 + 
3 мг ДРСП) и с ЛНГ (5,10 или 20 мг Е4 + 0,15 мг ЛНГ) в 
режиме 24/4 дня сравнивали с ЭЭ 20 мг + 3 мг ДРСП, пре-
параты вводились в течение трех последовательных циклов. 
Наивысшее подавление активности яичников наблюдалось 
в группе 20 мг Е4/ЛНГ и сопоставимо с ЭЭ/ДРСП. Овуля-
ции во время циклов назначения терапии не отмечено ни 
в одной группе исследования, что свидетельствует об эф-
фективности всех комбинаций Е4. Кроме того, наблюдалось 
уменьшение толщины эндометрия во всех исследуемых 
группах. Первая овуляция произошла через 17 дней после 
последнего дня лечения в группах Е4/ДРСП и через 21 день 
после окончания приема Е4/ЛНГ и ЭЭ/ДРСП: этот период 
сопоставим с продолжительностью нормальной фоллику-
лярной фазы, подтверждая адекватное подавление функции 
яичников во время терапии. Дозировка выше 10 мг/сут Е4 
в сочетании с ДРСП или ЛНГ является многообещающей и 
высокоэффективной комбинацией для контрацепции [29].

Другое исследование II фазы направлено на оценку ха-
рактера кровотечений и контроль цикла при приеме Е4, со-
держащих КОК, в режиме дозирования 24/4 дня, в качестве 
эталона выбрана комбинация эстрадиола валериат (Е2В)/
диеногест (ДНГ) [30]. Приемлемость препаратов, содержа-
щих Е4 15 и 20 мг/ДРСП 3 мг, Е4 20 мг/ЛНГ 0,15 мг и Е2В/
ДНГ, сравнивали после 6 циклов терапии. Частота внеплано-
вых кровотечений/кровянистых выделений оказалась ниже 
в группах Е4/ДРСП по сравнению с другими исследуемыми 
группами: к 6-му циклу частота варьировалась от 33,8% в 
группе 15 мг Е4/ДРСП до 47,8% в группе Е2В/ДНГ, с увели-
чением интенсивности незапланированных кровотечений 
с течением времени в группе Е2В/ДНГ. В группе Е4/ДРСП 
частота кровотечения отмены составляла от 3,5% (15 мг Е4) 
до 3,8% (20 мг Е4) в 6-м цикле. В группах Е4/ЛНГ – 14,0–
19,5%, Е2В/ДНГ – 27,1%. Только 8,9% в группе испытуемых, 
принимавших 15 мг Е4/ДРСП, прекратили терапию преж-
девременно. В заключение показано, что комбинация 15 мг 

Е4/ДРСП является наиболее эффективной с точки зрения 
характера кровотечений и контроля цикла по сравнению 
с другими исследованными комбинациями [30]. Наиболь-
шая доля удовлетворенности лечением зарегистрирована 
в группе 15 мг Е4/ДРСП (73,1%). Самочувствие пациентов 
в группе, принимавшей Е4/ДРСП, статистически значимо 
лучше, чем у пациентов, принимавших Е4/ЛНГ, кроме того, 
прием 15 мг Е4/ДРСП не вызывает прибавки в массе тела 
и способствует хорошему контролю массы тела, так, 36,7% 
женщин отметили снижение массы тела на 2 кг и более по-
сле 6 мес лечения [31]. 

После описанных исследований по определению при-
емлемой дозы Е4 проведены клинические исследования 
III фазы с использованием комбинации 15 мг Е4/3 мг ДРСП. 
На сегодняшний день доступно два исследования, включа-
ющих в общей сложности 3400 женщин, которые наблюда-
лись в течение 13 циклов. Первое исследование включало 
1864 женщины в возрасте от 16 до 50 лет из Северной Аме-
рики. Индекс Перля (ИП) в этой популяции составлял 2,65 
у женщин в возрасте от 16 до 35 лет (54% нежелательных 
беременностей произошло из-за неэффективности метода), 
скорректированный ИП в группе составил 1,43 [32]. Во вто-
ром исследовании, включавшем 1553 женщины из Европы 
и России в возрасте от 18 до 50 лет, скорректированный ИП 
составил 0,47 у женщин в возрасте от 18 до 35 лет и 0,41 во 
всей исследуемой группе. Менструации наступали в срок у 
91,9–94% женщин и оставались стабильными на протяже-
нии всего срока исследования со средней продолжительно-
стью от 4 до 5 дней. Незапланированные кровотечения и/или  
эпизоды кровянистых выделений после 1-го цикла наблю-
дались у 19,2% женщин и снижались до 12,8% в 11-м цикле. 
У 71,8% женщин кровянистые выделения являлись скуд-
ными, у 22,7% – обильными, и у 5,4% скудные кровянистые 
выделения сочетались с обильными [32]. В целом КОК, со-
держащий 15 мг Е4/3 мг ДРСП, признан эффективным ме-
тодом контрацепции для предотвращения нежелательной 
беременности с удовлетворительным контролем характера 
кровотечений.

Гемостатический эффект
Исторически КОК, содержащие ЭЭ, продемонстрировали 

свою безопасность и эффективность, однако их влияние на 
функцию печени и эндотелия сосудов может приводить к 
тромботическим осложнениям, что ограничивает их при-
менение у определенных категорий пациентов. Применение 
андрогенных прогестинов и замена ЭЭ на Е2 могут модули-
ровать и снижать этот риск [33, 34]. Гемостатические пара-
метры Е4 изучались in vitro и in vivo.

В исследовании in vitro на эндотелиальных клетках пу-
почных вен человека изучалось влияние Е4 на фибрино-
литическую систему, а также оценивалось его влияние 
на способность эндотелиальных клеток к миграции [35]. 
Экспрессия ингибитора активатора плазминогена 1, уро-
киназного активатора плазминогена и тканевого активато-
ра плазминогена увеличивалась в зависимости от дозы Е4, 
хотя Е4 оказался менее эффективным, чем эквимолярные 
количества Е2. Кроме того, способность эндотелиальных 
клеток к миграции увеличена при использовании Е4. Таким 
образом, авторы сделали вывод, что Е4 может регулировать 
фибринолитическую белковую систему в эндотелиальных 
клетках [35].

Влияние Е4 на процесс тромбообразования в артериях 
и венах также изучалось на моделях мышей. Е4 увеличи-
вал время кровотечения из хвоста мыши, снижал вероят-
ность как артериального, так и венозного тромбоза, а также 
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острой тромбоэмболии. Исследование адгезии ex vivo, про-
веденное в цельной крови в условиях артериального потока 
на коллагеновой матрице, показало, что терапия Е4 снижает 
адгезию тромбоцитов [12].

C. Kluft и соавт. оценивали эффекты 3 мг ДРСП в комби-
нации с 5 или 10 мг Е4 по сравнению с препаратом, содер-
жащим 20 мг ЭЭ/3 мг ДРСП. В течение 3 мес препараты, со-
держащие Е4, оказывали гораздо меньшее воздействие. Обе 
комбинации Е4 снижали уровень D-димера без влияния на 
антитромбин, активность протеина S и активированного 
протеина C, а комбинация 5 мг Е4/ДРСП также уменьшала 
фрагмент протромбина 1+2 [36].

Кроме того, J. Douxfils и соавт. продемонстрировали, что 
после 6 мес терапии 15 мг Е4/3 мг ДРСП наблюдались ана-
логичные или меньшие изменения параметров прокоагу-
лянтов, антикоагулянтов и фибринолитиков по сравнению 
с терапией ЭЭ/ЛНГ, в то время как отличия от ЭЭ/ДРСП 
оказались более выражены [37].

Влияние Е4 на метаболические параметры  
и сосудистую стенку
Одним из самых ранних этапов развития атеросклероза 

является эндотелиальная дисфункция, вызванная повре-
ждением эндотелия. Это приводит к снижению высвобо-
ждения NO, а также к увеличению выработки эндотелина-1. 
Хотя эндотелиальная дисфункция возникает на ранних ста-
диях атеросклеротического процесса, она продолжается на 
протяжении всего заболевания. Вторым серьезным послед-
ствием повреждения эндотелия является воспалительная 
инфильтрация сосудистой стенки, что вызывает окисление 
и накопление липопротеинов низкой плотности. Все это 
приводит к замыканию порочного круга и формированию 
атеромы [38].

Известно, что эстрогены обладают ангиопротекторным 
действием, которое четко продемонстрировано на живот-
ных моделях ранней атеромы: показано, что Е2 предотвра-
щает отложение жировых полос у обезьян, кроликов и мы-
шей [39]. Эстрогены обладают общим кардиопротекторным 
действием: предотвращают развитие атеросклероза [40, 41], 
снижают гипертензивные последствия овариэктомии [42], 
улучшают эластичность артериальной стенки [43], увеличи-
вают выработку NO [44], ускоряют репаративные процессы 
в эндотелии [45], предотвращают посттравматическую ги-
перплазию интимы сосудов [46]. 

Е4 продемонстрировал аналогичное ангиопротекторное 
действие у мышей благодаря связыванию с ERα [47–49]. 
Кроме того, он положительно влияет на метаболические 
параметры. Исследование, проведенное у женщин в постме-
нопаузе, получавших различные дозы Е4 (2, 10, 20 или 40 мг) 
в течение 28 дней, показало снижение концентрации липо-
протеинов низкой плотности и увеличение липопротеи-
нов высокой плотности при отсутствии изменения уровня 
триглицеридов; все эффекты дозозависимы [50]. 

Комбинации Е4 с различными прогестинами изучались 
для оценки их метаболических эффектов с учетом использо-
вания новых КОК. M. Mawet и соавт. провели исследование 
по определению наиболее оптимальной дозы Е4 в составе 
КОК у здоровых женщин с нормальной овуляцией в воз-
расте 18–35 лет. Авторы сформировали 6 групп женщин, 
которые применяли Е4 в различных комбинациях на про-
тяжении трех последовательных циклов в режиме 24/4 дня: 
5 или 10 мг Е4/3 мг ДРСП; 5, 10 или 20 мг Е4/0,15 мг ЛНГ; 
0,02 мг ЭЭ/3 мг ДРСП [51]. Е4-содержащие КОК оказывали 
незначительное влияние на липопротеины и триглицериды 
по сравнению с группой ЭЭ/ДРСП [51]. C. Klipping и соавт. 

опубликовали аналогичные результаты [52]. Комбинация  
15 мг Е4 и 3 мг ДРСП оказывала минимальное влияние на ли-
пидный профиль. Наиболее значимое влияние оказывалось 
на триглицериды, которые увеличивались на 24% после про-
ведения лечения; однако их увеличение оказалось меньше по 
сравнению с ЭЭ/ЛНГ (+28%) и ЭЭ/ДРСП (+65,5%) [52].

Таким образом, результаты исследований II фазы показы-
вают, что комбинация Е4/ДРСП нейтральна по отношению 
к параметрам липидного спектра.

Исследования III фазы позволят расширить взгляд на 
данную проблему, предоставив данные в более значимой 
популяции. 

Влияние Е4 на функцию печени
Е4-содержащие КОК оказывают ограниченное влияние 

на функцию печени. ГСПГ является белком-носителем, вы-
рабатываемым в печени. Его функция заключается в связы-
вании эстрогенов и тестостерона, его концентрация в крови 
может быть маркером для оценки стероидного воздействия 
на печень. ГСПГ также может быть использован для оцен-
ки риска возникновения венозного тромбоза [53, 54]. В це-
лом эстрогены могут вызывать дозозависимое увеличение 
уровня ГСПГ, в то время как прогестины вызывают сниже-
ние уровня ГСПГ в зависимости от типа и дозы используе-
мого компонента. 

Концентрация ГСПГ в плазме крови снижалась при прие-
ме Е4 (5,10 или 20 мг)/ЛНГ, в то время как прием Е4 (5 или 
10  мг)/ДРСП вызывал незначительное дозозависимое уве-
личение концентрации ГСПГ (+7,9–44,5%), что значительно 
ниже, чем при приеме ЭЭ/ДРСП [51]. Другие исследования 
также подтвердили незначительное влияние Е4/ДРСП на 
синтез ГСПГ [36, 37]. Изучены и другие белки печени. Концен-
трация С-реактивного белка, глобулина, связывающего кор-
тизол, тироксинсвязывающего глобулина и церулоплазмина 
изменялась незначительно при терапии Е4/ДРСП [51, 52], что 
подтверждает слабое влияние Е4 на печень, в том числе при 
сочетании с антиандрогенными прогестинами.

Влияние Е4-содержащих КОК на костную ткань  
и молочные железы
Исследования, касаемые изучения влияния новых КОК, 

содержащих Е4, на костную ткань и молочные железы, все 
еще ограничены. На сегодняшний день имеются некоторые 
данные о том, что Е4 предотвращает потерю костной тка-
ни [15, 55], однако оценка влияния Е4-содержащих КОК на 
костную ткань проводилось лишь в одном исследовании 
M. Mawet и соавт. [51]. Баланс между резорбцией и форми-
рованием костной ткани поддерживает регуляцию мине-
ральной плотности кости. Авторы не обнаружили дисба-
ланса в сывороточном остеокальцине (маркер остеогенеза) 
и в C-концевом телопептиде коллагена 1-го типа (маркер 
костной резорбции) на фоне терапии Е4/ДРСП, Е4/ЛНГ и 
ЭЭ/ДРСП. Эти данные могут свидетельствовать о положи-
тельном влиянии на метаболизм костной ткани у молодых 
женщин [51]. 

Точно так же имеется мало информации о влиянии ком-
бинации Е4/ДРСП на молочные железы. Недавно прове-
дено исследование на модели рака молочной железы [56]. 
Авторами показано, что Е4 в отдельности и в сочетании с 
ДРСП не способствует ни развитию рака молочной желе-
зы, ни метастатическому распространению в трех различ-
ных моделях рака молочной железы при использовании в 
терапевтической дозе с целью гормональной терапии или 
контрацепции [56]. Результаты этого исследования могут 
свидетельствовать о том, что использование Е4 с целью 
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контрацепции может еще больше снижать и без того мини-
мально возможное влияние других гормональных контра-
цептивов на риск развития рака молочной железы. Тем не 
менее в настоящее время экстраполировать клинические 
данные по этому вопросу не представляется возможным.

Заключение
Фармакологические свойства Е4 делают его полезным ле-

карственным средством для гормональной терапии и кон-
трацепции. На сегодняшний день исследования II и III фазы 
показали многообещающие результаты с использованием 
комбинации 15 мг Е4/3 мг ДРСП: этот КОК показал хоро-
ший контрацептивный эффект и контроль менструального 
цикла с нейтральным метаболическим действием. Тем не 
менее до сих пор очень мало известно о влиянии новой ком-
бинации на молочную железу и костную ткань. Необходимо 
проведение дальнейших исследований для консолидации 
имеющихся данных и изучения возможных побочных эф-
фектов при длительном применении Е4-содержащих КОК 
по сравнению с известными ЭЭ- и Е2-содержащими ком-
бинациями. 
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Эффективность лазерной ремоделирующей терапии  
при генитоуринарном менопаузальном синдроме
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Аннотация 
Лечение генитоуринарного менопаузального синдрома в реальной клинической практике имеет ряд ограничений: наличие противопоказаний к местной гормо-
нальной терапии препаратами эстрогена, которая в настоящее время признана «золотым стандартом» лечения вульвовагинальной атрофии (ВВА), страх перед 
системным действием эстрогенов при их топическом применении или/и канцерофобия, а также недостаточная приверженность пациенток использованию ин-
травагинальных средств. В этой связи актуален поиск альтернативных неинвазивных или минимально инвазивных методов терапии, преимущественно негор-
мональных. Выполнен поиск научной литературы в базах данных PubMed, CochraneLibrary, Science Direct, ELibrary по ключевым словам CO2-laser/СО2-лазер, 
Er:YAG-laser/эрбиевый лазер, vulvovaginal atrophy/вульвовагинальная атрофия, genitourinary syndrome of menopause/генитоуринарный менопаузальный синдром, 
treatment/лечение, postmenopausal age/постменопаузальный возраст за 2012–2022 гг. Ремоделирующая микроаблятивная лазерная терапия с использованием 
углекислого газа (СО2) – перспективный метод для лечения ВВА, действующий патогенетически и симптоматически. Использование СО2-лазера при ВВА позво-
ляет не просто купировать симптомы, но и улучшить состояние слизистой оболочки влагалища путем усиления регенерации, восстановления вагинального рН. 
Однако перед введением метода в широкую клиническую практику необходимы доказательства эффективности и долгосрочной безопасности метода, получен-
ные в исследованиях высокого качества. 
Цель. Выполнить анализ и обобщить полученные к настоящему времени доказательные и экспериментальные данные об эффективности и безопасности лазер-
ной терапии ВВА и генитоуринарного менопаузального синдрома. 

Ключевые слова: вульвовагинальная атрофия, генитоуринарный менопаузальный синдром, перименопауза, постменопауза, терапия, ремоделирующая лазерная 
терапия, СО2-лазер, эрбиевый лазер, обзор 
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Efficacy of laser remodeling in the genitourinary syndrome of menopause: A review
Mekan R. Orazov*1, Elena S. Silantyeva2, Viktor E. Radzinsky1, Liudmila M. Mikhaleva3, Elizaveta A. Khripach4,  
Evgeny D. Dolgov1

1People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia; 
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3Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russia; 
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Abstract 
The real-world treatment of genitourinary syndrome of menopause has several limitations: contraindications to topical estrogen therapy, which is currently recognized as 
the "gold standard" treatment for vulvovaginal atrophy (VVA), fear of the systemic effects of topical estrogens or/and carcinophobia, and poor compliance of patients to 
intravaginal agents. Therefore, there is an unmet need for alternative noninvasive or minimally invasive therapies, mostly non-hormonal. A PubMed, Cochrane Library, 
Science Direct, and ELibrary databases were searched for the keywords CO2-laser, Er:YAG-laser, vulvovaginal atrophy, genitourinary syndrome of menopause, treatment, 
postmenopausal age for 2012–2022. Remodeling microablative laser therapy using carbon dioxide (CO2) is a promising method for treating VVA, acting pathogenetically 
and symptomatically. CO2 laser relieves VVA symptoms and improves the condition of the vaginal mucosa by enhancing regeneration and restoring vaginal pH. However, 
evidence of the efficacy and long-term safety of the method, obtained in high-quality studies, is needed before the method can be introduced into widespread clinical practice.
Aim. To analyze and summarize the evidence-based and experimental data on the efficacy and safety of laser therapy for VVA and genitourinary syndrome of menopause. 
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Введение
Распространенность генитоуринарного менопаузально-

го синдрома (ГУМС) в постменопаузе превышает 50%, а по 
некоторым данным, 80% женщин в постменопаузальном пе-
риоде имеют хотя бы один симптом ГУМС [1–3]. Многие па-
циентки и некоторые врачи относятся к вульвовагинальной 
атрофии (ВВА) как к естественному процессу старения, недо-
оценивают опасность этого состояния и не получают/не на-
значают лечение [4–6]. Согласно результатам анкетирования 
врачей 62% из них говорят о ВВА с пациентками в постме-
нопаузе, но только 7–10% активно инициируют такую бесе-
ду [7]. Без терапии симптомы ГУМС неизбежно прогресси-
руют, но лечение получает критически малая часть больных. 
Однако даже при назначении терапии предписанной схемы 
придерживаются менее 1/2 пациенток [7, 8]. Так, S. Kingsberg 
и соавт. [8] выяснили, что назначенное лечение ВВА (местные 
эстрогены или селективные модуляторы рецепторов эстро-
гена системного действия) получают только 7% женщин 45–
90 лет (средний возраст – 58 лет, n=1858).

Проблема внутри проблемы – ведение больных раком мо-
лочной железы (РМЖ): в этой группе пациенток ГУМС не 
только ухудшает показатели качества жизни, но и является 
дополнительным побочным эффектом адъювантной тера-
пии [9, 10]. У пациенток с РМЖ симптомы ВВА выражены 
сильнее, появляются в более молодом возрасте, что еще 
больше снижает качество жизни [9]. 

С учетом существующих ограничений в терапии ГУМС 
необходимо предложить альтернативные методы лече-
ния тем женщинам, которые имеют противопоказания к  
использованию гормональных средств или отказываются 
от них.

Материалы и методы
Мы выполнили поиск научной литературы в базах дан-

ных PubMed, CochraneLibrary, Science Direct, ELibrary по 
ключевым словам CO2-laser/СО2-лазер, Er:YAG-laser/эрбие-
вый лазер, vulvovaginal atrophy/вульвовагинальная атрофия, 
genitourinary syndrome of menopause/генитоуринарный ме-
нопаузальный синдром, treatment/лечение, postmenopausal 
age/постменопаузальный возраст за 2012–2022 гг.

Лазерные устройства передают в ткани или создают в 
них тепловую энергию, вызывая контролируемое ограни-
ченное конкретным участком повышение температуры до 
45–50ºС  – супрафизиологического уровня, достаточного 
для начала реакции теплового шока (Heat shock reaction – 
HSR). Под действием HSR изменяется клеточный мета-
болизм и возрастает экспрессия особых белков теплового 
шока (Heat shock proteins – HSP). Эти изменения имеют 
преходящий характер. Следует отметить, что синтез HSP 
увеличивается при многих видах стрессового воздействия: 
в небольшом количестве они всегда присутствуют в тканях 

(около 2%), но под влиянием стрессовых факторов (на-
пример, при тепловом воздействии) их доля повышается  
до 20% [11, 12].

В условиях эксперимента продемонстрировано, что HSP 
(например, HSP70 или HSP47, продукция которых активно 
нарастает после воздействия лазера) могут усиливать экс-
прессию ряда цитокинов, факторов роста и других биоак-
тивных веществ. Например, при повышении синтеза HSP 
усиливается экспрессия трансформирующего фактора ро-
ста β, который относят к ключевым стимуляторам образо-
вания фибробластов. Последние непосредственно произво-
дят коллаген и внеклеточный матрикс [11, 12]. HSP активно 
связываются с денатурированными белками и поддержива-
ют их в состоянии, способном к последующему восстанов-
лению [12]. Один из HSP, необходимый для ранних стадий 
биосинтеза коллагена, – HSP47 – может связываться с мо-
номерными белками и способствовать их объединению в 
сборки белковых молекул более высокой структуры, кото-
рые отличаются повышенной стабильностью в сравнении с 
мономерными структурами пептидов [12, 13]. Эти процес-
сы, происходящие на ультраструктурном уровне, лежат в 
основе терапевтического действия лазерных установок при 
лечении женщин с ГУМС.

В настоящее время лазеротерапию широко применяют в 
медицине, главным образом в дерматологии, для лечения 
поражений кожи, удаления гипертрофических и келоидных 
рубцов, для шлифовки и ремоделирования кожи у пациен-
тов с возрастными изменениями [11]. В гинекологии для ле-
чения ГУМС используют фракционный микроаблятивный 
CO2-лазер и неаблятивный фототермический эрбиевый 
лазер (Er:YAG). Фракционный CO2-лазер был представлен 
медицинскому сообществу в 2014 г. S. Salvatore и N. Zerbinati 
и соавт. (2015 г.) [14, 15], которые в исследованиях с гистоло-
гическим контролем подтвердили эффективность карбоно-
вого лазера в ремоделировании ткани вульвовагинальной 
зоны и уменьшение симптоматики у пациенток с ВВА.

Первая публикация о терапевтических возможностях 
эрбиевого лазера датирована 2015 г. Z. Vizintin и соавт. [16] 
описали неинвазивную технологию, основанную на воздей-
ствии тепловой энергии, которая стимулирует ремоделиро-
вание соединительной ткани и неоколлагеногенез за счет 
гипертермии коллагена вагинальной стенки. Клинически 
это выражается повышением плотности и эластичности 
тканей влагалища, уменьшением симптомов ВВА.

Оба лазера используют по одним и тем же показани-
ям с целью усиления регенераторных процессов в тканях. 
Однако карбоновый и эрбиевый лазеры различаются по 
механизму действия на ткани. Под действием энергии эр-
биевого лазера происходит контролируемый нагрев ткани 
влагалища («ниже» поверхностного эпителия) до супрафи-
зиологической температуры без перегрева наружного слоя. 
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Такой температурный режим стимулирует сокращение кол-
лагеновых волокон и неоколлагеногенез, причем процесс 
образования новых волокон продолжается после оконча-
ния лазерной процедуры. В результате ремоделирования 
коллагена и неоколлагеногенеза повышается плотность и 
эластичность ткани влагалища [16, 17]. Действие микро-
аблятивного фракционного лазера на основе углекислого 
газа связано с образованием тепловой энергии при испа-
рении воды в клетках собственной пластинки слизистой 
оболочки влагалища [18]. В этом случае микроаблятивное 
воздействие происходит точечно, что также исключает по-
вреждение поверхностного эпителия. Среди гистологиче-
ских и клинических результатов лазеротерапии с помощью 
углекислого газа подтверждено стимулирование процессов 
неоколлагеногенеза и неоваскуляризации, набухание ос-
новного вещества соединительной ткани стенки влагали-
ща, снижение вагинального pH, повышение увлажненности 
слизистой оболочки влагалища, улучшение кровотока [19].

Образование нового коллагена, восстановление его 
структуры, неоваскуляризация и выработка основного ма-
трикса могут способствовать уменьшению атрофических 
изменений тканей влагалища; восстановление гидратации 
и снижение вагинального pH улучшают защитные свойства 
слизистой оболочки и укрепляют барьер для генитальной 
инфекции. Все эти тканевые изменения представляют со-
бой процесс оздоровления стенки влагалища, который так-
же проявляется на ультраструктурном уровне [14].

Для оценки эффективности терапии анализируют ди-
намику жалоб пациенток, результаты гинекологического 
осмотра и рН-метрии, а также данные заполнения специ-
альных опросников: визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) 
симптомов ВВА, индекса вагинального здоровья (VHI) и 
индекса женской половой функции (FSFI) [17, 20–22]:

•  по 10-балльной шкале ВАШ пациентки отмечают выра-
женность симптомов ВВА;

•  анкета из шести блоков FSFI содержит вопросы о ли-
бидо, субъективном ощущении возбуждения; о смаз-
ке, наличии оргазма, чувстве удовлетворения и боли 
при коитусе. Этот опросник предназначен для оценки 
выраженности диспареунии и общих сексуальных рас-
стройств; 

•  шкала VHI предназначена для анализа пяти элементов: 
рН вагинальной среды, секреции слизистой оболочки 
влагалища и целостности ее эпителия, эластичности и 
гидратации тканей влагалища (от 5 до 25 баллов). Если 
сумма полученных баллов меньше 15, то говорят об 
атрофическом вагините. 

Для оценки результатов терапии используют также ин-
декс созревания влагалища (VMI), определяемый при ци-
тологическом исследовании вагинального мазка: оценива-
ют доли поверхностных, промежуточных и парабазальных 
клеток. Снижение доли парабазальных клеток свидетель-
ствует о положительной динамике. 

С 2014–2015 гг. завершилось несколько десятков клиниче-
ских и экспериментальных исследований эффективности и 
безопасности лазеротерапии. Не все из них соответствуют 
высокой степени доказательности, но результаты интерес-
ны для промежуточных выводов и планирования будущих 
исследований [23–32]. Изученный протокол лечения вклю-
чает 3 лазерные процедуры, но в одной из работ авторы оце-
нили лечебный эффект при использовании двух дополни-
тельных сеансов [30].

По данным рандомизированного исследования C. Politano 
и соавт. (2019 г.) [23] с участием 72 пациенток, из трех видов 
лечения (лазеротерапия CO2, местная эстрогенотерапия, 

лубрикант) через 14 нед наилучшие результаты по опро-
сникам VHI и FSFI получены в группах лазерного лечения 
и гормонотерапии. Авторы отметили повышение эластич-
ности, увлажненности влагалища, снижение pH. При этом 
баллы VHI были выше после лазеротерапии, чем после на-
значения эстрогенов и лубрикантов (соответственно 18,68 
против 15,11 и 10,44). После лечения СО2-лазером отмечено 
также улучшение гистологической картины – уменьшение 
числа базальных клеток, увеличение поверхностных. Со-
гласно выводам авторов фракционная терапия СО2-лазером 
приводит к лучшим краткосрочным эффектам при лечении 
ГУМС, чем местные эстрогены или лубриканты. M. Paraiso 
и соавт. (2020 г.) [24] получили аналогичные результаты 
при сравнении лечения карбоновым лазером и локальной 
эстрогенотерапии.

J. Li и соавт. (2021 г.) [25] сравнили эффективность и 
безо пасность фракционного СО2-лазера и местной эстро-
генотерапии в отношении симптомов ГУМС и не выявили 
существенной разницы между группами. Выраженность 
симптомов ГУМС (жжение во влагалище, сухость и диспа-
реуния) оценивали с помощью индексов VHI и ВАШ в на-
чале лечения, через 1, 3, 6 и 12 мес после терапии. В группе 
лазерной терапии отмечены значительные различия в VHI 
после 1 или 2-го сеанса лечения, а также через 1, 3, 6 и 12 мес 
после терапии СО2-лазером по сравнению с показателем 
до лечения. В группе местной эстрогенотерапии получены 
аналогичные результаты, при этом значимых побочных эф-
фектов не отмечено в обеих группах [25]. L. Aguiar и соавт. 
(2020 г.) [26] обнаружили лучшие результаты в отноше-
нии купирования дизурических расстройств (недержание 
мочи, гиперактивный мочевой пузырь) после фракционной 
СО2-лазеротерапии по сравнению с локальной эстрогеноте-
рапией (в 1,3 раза). 

Практически во всех работах отмечено снижение симпто-
матики ВВА при оценке сухости влагалища, жжения, зуда 
и диспареунии по шкале ВАШ, увеличение общих баллов 
по шкалам VHI и FSFI, закисление вагинальной среды, что 
подтверждает эффективность лазеротерапии [17, 27]. Оцен-
ка по шкале VMI также демонстрирует значительное улуч-
шение как в отношении цитологической картины, так и в 
аспекте симптоматики [28–31].

В ряде исследований подтверждено клиническое улучше-
ние после лечения с помощью карбонового лазера, сохраняю-
щееся через 12 [18], 18 [27] и 24 мес наблюдений [32]. В одной 
из работ показано сохранение позитивных результатов те-
рапии через 36 мес [33]. Подтвержденная длительность кли-
нического эффекта после использования эрбиевого лазера 
меньше: субъективные и объективные оценки возвращаются 
к исходному (до лечения) уровню через 18–24 мес [34].

A. Rosner-Tenerowicz и соавт. (2021 г.) [35] в проспек-
тивном открытом исследовании (n=205) подтвердили, что 
позитивные изменения после использования ремоделиру-
ющей микроаблятивной лазерной терапии CO2 в отноше-
нии диспареунии, чувства сухости и жжения во влагалище, 
снижения его эластичности, недержания мочи сохраняются 
через 12 мес после лечения.

M. Alexiades (2021 г.) [36] оценивал результаты лечения 
СО2-лазером через 1, 3, 6 и 12 мес посредством индексов VHI, 
FSFI, рН-метрии, результатов осмотра, целостности эпите-
лия и увлажненности слизистой оболочки. Автор отметил 
статистически значимое улучшение в результате терапии 
по сравнению с исходным уровнем на всех этапах наблюде-
ния (до 12 мес). Средний общий балл VHI увеличился через 
6 мес на 93,2%, через 12 мес – на 81,4% по сравнению с исход-
ным уровнем. Средние баллы FSFI через 12 мес увеличились  
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с исходного уровня на 46,9%. Нормальный/почти нормаль-
ный индекс VHI через 3, 6 и 12 мес после лечения достигнут 
у 88, 88 и 63% пациенток с длительностью менопаузы менее  
3 лет и у 30, 40 и 10% при постменопаузе длительностью бо-
лее 3 лет. Удовлетворенность пациенток составила 94% при 
последующем наблюдении в течение 12 мес после лечения. 
Анализ безопасности показал отсутствие дискомфорта у 
большинства пациенток. Из легких побочных эффектов от-
мечены временная эритема и отек; случаев серьезных побоч-
ных эффектов, связанных с лечением, не зарегистрировано.

K. Adabi и соавт. (2020 г.) [37] оценили влияние фракцион-
ного СО2-лазера на качество жизни и симптомы ГУМС по 
опросникам здоровья (SF-12), FSFI, VHI и анкете Междуна-
родной консультации по недержанию мочи. После лечения 
качество жизни значительно повысилось в аспекте сомати-
ческих, сексуальных, социальных функций и психического 
здоровья. Частота дизурических расстройств значительно 
уменьшилась, состояние вагинального эпителия улучшилось. 

S. Eder (2018 г.) оценил результаты лечения ВВА СО2-лазе-
ром сразу после лечения, через 3, 6 мес [38], а также через 12, 
15 и 18 мес после последнего сеанса аппаратной терапии [34]. 
Средний балл VHI значительно увеличился (13,89±4,25 про-
тив 11,93±3,82 до лечения; p<0,05) через 1 мес после первой 
лазерной процедуры, через 3 и 6 мес после окончания вме-
шательства (16,43±4,20 и 17,46±4,07 соответственно). Почти 
все симптомы ВВА значительно уменьшились после первой 
из трех лазерных процедур. Индекс FSFI значительно увели-
чился (22,36±10,40 против 13,78±7,70 до лечения) и оставал-
ся значительно выше исходного уровня при контрольных 
визитах через 3 и 6 мес  [38]. Среднее значение VHI через 
12, 15 и 18 мес оставалось повышенным по сравнению с ис-
ходным уровнем (12,4±4,0) и составляло 16,3±4,5, 16,9±4,6 
и 17,1±4,6 соответственно. Почти все симптомы ВВА зна-
чительно уменьшились через 12 мес после окончания лече-
ния; позитивные изменения сохранились через 15 и 18 мес. 
Общий балл FSFI значительно увеличился через 12 мес 
(24,4±6,9) и сохранялся высоким через 15 и 18 мес (22,2±6,7, 
25,8±6,6 против исходного уровня 13,78±7,70) [34].

Интересно, что в плацебо-контролируемых исследовани-
ях, сравнивших лазеротерапию с имитацией вмешательства, 
отмечено улучшение симптомов в обеих группах, что пред-
полагает возможный вклад плацебо [39–41]. J. Cruff и соавт. 
(2021 г.) [42] отметили сопоставимое клиническое улуч-
шение по шкалам ВАШ, VHI и FSFI после лазеротерапии 
и после плацебо; разница между группами не обнаружена. 
Аналогичные данные получены F. Li и соавт. (2021 г.) [41] – 
результаты лечения ГУМС фракционным карбоновым ла-
зером через 12 мес не отличались от плацебо.

При лечении ГУМС у больных РМЖ или при высоком 
риске РМЖ лазеротерапия – перспективный вариант аль-
тернативной терапии, позволяющий добиться адекватного 
клинического ответа, не прибегая к гормональной терапии. 
A. Becorpi и соавт. (2018 г.) [43] после процедур карбонового 
лазера по поводу ВВА у больных РМЖ обнаружили изме-
нения в паттернах воспалительных и модуляторных цито-
кинов, незначительные изменения микробиома влагалища, 
выраженное ремоделирование вагинального эпителия.

В ряде клинических наблюдений [44, 45] показано, что 
лазерная терапия снижает симптоматику ВВА у женщин с 
РМЖ (показатели индексов FSFI, VHI и ВАШ возрастают), 
при этом в краткосрочном периоде наблюдений побочные 
эффекты не зарегистрированы. Однако данные о безопас-
ности в отношении рецидива РМЖ по итогам этих исследо-
ваний отсутствуют, и ни в одном из них не измеряли уровни 
эстрадиола в сыворотке. 

Самое длительное наблюдение (18 мес) за результатами 
лечения эрбиевым лазером пациенток с РМЖ и ВВА прове-
ли M. Gambacciani и соавт. (2017 г.) [45]. Симптомы оцени-
вались с использованием индексов ВАШ и VHI до лечения, 
через 1, 3, 6, 12 и 18 мес:

•  показатели сухости влагалища по ВАШ составили 
4,4±1,2 после 3-й процедуры и 5,5±1,5 через 12 мес (ис-
ходное значение – 8,5±1,0);

•  показатель диспареунии по ВАШ снизился с исходных 
7,5±1,5 до 4,2±0,9 после 3-й процедуры и до 5,1±1,8 че-
рез 12 мес после последнего применения лазера. Через 
18 мес этот показатель составлял 6,5±1,8; 

•  суммарный балл VHI после трех процедур составил 
21,0±1,4, через 12 мес после последнего применения ла-
зера – 18±1,8; через 18 мес – 14,8±1 (до лечения – 8,1±1,3). 

Нежелательных явлений в ходе исследования не зафикси-
ровано [45]. 

L. Veron и соавт. (2021 г.) [27] проанализировали резуль-
таты лечения СО2-лазером аналогичной когорты пациенток 
и получили схожие результаты. Эффективность лазерной 
терапии оценивали до лечения, через 6 и 18 мес после с ис-
пользованием индекса FSFI, шкалы Ditrovie и рН влагали-
ща [27]. Также был выполнен мазок Папаниколау и отмечен 
характер созревания эпителия. Парные статистические те-
сты использовались для сравнения результатов между ис-
ходным уровнем, 6 и 18 мес. Уровень рH влагалищной среды 
немного снизился, характер созревания в мазке по Папани-
колау не изменился, а в отношении качества сексуальной 
жизни отмечено значительное улучшение через 6 и 18 мес. 
Побочные эффекты были очень легкими.

Согласно выводам авторов терапия с помощью эрбиево-
го и СО2-лазера эффективна для лечения ГУМС у женщин, 
пролеченных по поводу РМЖ. Сведений о низком профиле 
безопасности лазеротерапии при лечении данной когорты 
больных в этих исследованиях не получено [27, 45].

Из нежелательных явлений при выполнении лазерных 
процедур зарегистрированы небольшое жжение и боль не-
посредственно во время процедуры, однако по мере умень-
шения генитальной атрофии выраженность побочных эф-
фектов снижалась [30, 44, 46, 47]. 

Заключение
1.  ВВА имеет серьезное медицинское и социально-эконо-

мическое значение, затрагивает более 50% женщин пост-
менопаузального возраста. Частота ВВА в будущем будет 
расти в связи с постарением населения и увеличением 
числа женщин в постменопаузальном периоде. 

2.  ГУМС – это хроническое прогрессирующее заболевание, 
симптомы которого без лечения усугубляются и суще-
ственно снижают качество жизни. Симптомы ГУМС 
оказывают влияние на социальную и сексуальную жизнь 
пациенток. 

3.  Несмотря на высокую распространенность ГУМС, ле-
чение получают критически малое число пациенток. 
В настоящее время доказанное действие в отношении 
ВВА имеет местная гормонотерапия эстрогенами. Од-
нако существуют объективные и субъективные слож-
ности с ее назначением: женщины не получают реко-
мендаций из-за недооценки клинической проблемы 
ВВА со стороны врачей, отказываются от лечения или 
имеют к нему противопоказания.

4.  Согласно выводам многих исследователей, микроабля-
тивное лазерное лечение CO2 может быть эффективным 
в уменьшении симптомов вульвовагинальной атрофии, 
таких как снижение эластичности влагалища, сухость, 
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болезненность при половом акте, жжение, а также в 
уменьшении тяжести стрессового недержания мочи и 
симптомов ургентного недержания мочи. Позитивные 
изменения сохраняются в течение 12 мес и более после 
окончания терапии.

5.  В ряде работ показана эффективность и безопасность 
лазерной терапии при лечении больных РМЖ с ВВА, 
которым противопоказано традиционное гормональ-
ное лечение местными препаратами эстрогена.

6.  Лазерное лечение ВВА с помощью карбоновой или эр-
биевой установки представляет собой перспективную, 
минимально инвазивную, но при этом эффективную 
терапевтическую стратегию для купирования симпто-
мов ВВА с доказанной безопасностью в краткосрочной 
перспективе, но эффективность и безопасность лазер-
ных технологий в лечении ГУМС требуют дальнейшего 
изучения в исследованиях высокого качества. 
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Введение
Беременность – один из ведущих факторов, способствую-

щих возникновению нарушений сна у женщин. По существу-
ющим оценкам, различные расстройства сна встречаются у 
36,5–55,2% или у 70,5–77,1% беременных [1, 2]. В отечествен-
ной литературе приводят не менее значительные показа-
тели – 78% [3]. Нарушения сна у матери ассоциированы с 
преэклампсией, гестационным сахарным диабетом, преждев-
ременными родами и негативными перинатальными исхода-
ми [4]. В настоящем обзоре дается краткая характеристика 
самых частых нарушений сна у беременных, а затем подроб-
но рассматриваются причины возникновения и методы лече-
ния инсомнии (бессонницы).

 
Распространенные нарушения сна у беременных

Беременность – это испытание, которое проверяет, 
насколько женщина здорова и готова к вынашиванию.  

Физиологические изменения во время беременности могут 
перерасти в клинически значимое расстройство. Например, 
инсулинорезистентность во время беременности является 
основой патогенеза гестационного сахарного диабета. Схо-
жая ситуация наблюдается с состоянием сна. Причины на-
рушений сна можно условно разделить на две группы: меха-
нические и регуляторные. Например, увеличение размеров 
живота сокращает объем экскурсии диафрагмы, затрудняя 
дыхание, способствуя храпу и апноэ сна. Физиологическое 
повышение уровня пролактина и прогестерона способству-
ет дневной сонливости, при этом из-за учащенного моче-
испускания беременные чаще просыпаются по ночам. Зача-
стую эти факторы накладываются на другие преморбидные 
элементы: дефицит железа, дефицит магния, ожирение, 
личностная тревожность и др. [5]. В результате складыва-
ется индивидуальное для каждой женщины расстройство 
сна. Чаще всего эти расстройства обретают форму одного 
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или более из четырех клинических синдромов, описанных 
в Международной классификации расстройств сна 3-го пе-
ресмотра (МКРС-3). Представленные в табл. 1 сведения по-
зволяют оптимизировать распознавание этих расстройств 
в практике акушера-гинеколога. 

Инсомния – это клинический синдром, который объеди-
няет в себе несколько разных нарушений сна. Рассмотрим 
этот тезис подробнее. «Инсомния» – фактически это такой 
же широкий термин, как «сахарный диабет». Существует 
несколько видов сахарного диабета, которые отличаются 
друг от друга по этиологии и патогенезу. Сахарный диабет 
1-го типа вызван гибелью продуцирующих инсулин клеток 
поджелудочной железы и дебютирует обычно в детском и 
юном возрасте. Сахарный диабет 2-го типа вызван в первую 
очередь инсулинорезистентностью и дебютирует обычно в 
среднем возрасте у людей с избыточной массой тела и ожи-
рением. Оба эти заболевания приводят к устойчивой гипер-
гликемии, которая и является их главной общей чертой.

Если все виды сахарного диабета связаны с гиперглике-
мией, то все виды инсомнии связаны с гиперактивацией, т.е. 
хроническим повышенным напряжением. Гиперактивация 
существует как минимум на двух уровнях: когнитивном и 
физиологическом. На уровне центральной нервной системы 
(ЦНС) мозговая гиперактивация проявляется повышенной 
чувствительностью, тревожностью, беспокойством и не-
гативными мыслями. На соматическом уровне гиперакти-
вация заметна по более высокому уровню обмена веществ 
и потребления кислорода, потребления глюкозы мозгом, 
повышенным уровням адренокортикотропного гормона и 
кортизола, вариабельности сердечного ритма, снижению 
активности тормозных нейротрансмиттерных систем [6, 7]. 
Во время беременности все это создает менее благоприят-
ную среду для вынашивания плода.

Распространенность инсомнии у беременных составля-
ет в среднем 38,2%. Этот показатель зависит от триместра: 
25,3% – в I триместре, 27,2% – во II и 39,7% – в III [8]. Таким 
образом, в первые 6 мес беременности инсомния имеется у 
каждой 4-й женщины, а ближе к концу беременности – поч-
ти у каждой 2-й. В реальной практике женщины получают 
диагноз и лечение значительно реже. Проблемы со сном 
обычно списывают на физиологическое течение беремен-
ности или просто не уделяют им достаточно внимания. 

Следует ли акушеру-гинекологу брать на себя диагности-
ку инсомнии у беременных женщин или лучше поручить 
это врачу-неврологу или психиатру? С нашей точки зрения, 
возможны оба варианта. В большинстве случаев акушер- 
гинеколог может заранее отреагировать на первые призна-
ки нарушений сна у беременной и принять меры: выявить 
проблему, дать рекомендации по образу жизни и назначить 
седативную фармакотерапию. Это позволяет женщине фак-
тически купировать инсомнию, особенно при острых стрес-
сах. Если же этих мер оказывается недостаточно или уже на 
этапе диагностики видно серьезную проблему, беременную 
с инсомнией следует передать неврологу или психиатру. 

Особенности диагностики инсомнии  
во время беременности

Диагностика инсомнии ведется с опорой на критерии 
МКРС-3. Критерии для беременных те же, что для общей по-
пуляции. В целом можно выделить три свойства инсомнии: 
должны иметь место нарушения сна, они должны возникать 
минимум трижды в неделю при условии, что у пациента есть 
время и место для сна, эти нарушения должны снижать каче-
ство жизни пациента. Рассмотрим эти критерии подробнее.

Клинически инсомния может проявляться как одно или 
несколько из трех видов расстройств:

Таблица 1. Краткая характеристика основных расстройств сна у беременных
Table 1. Brief description of the common sleep disorders in pregnant women

Расстройство Этиология и патогенез Жалобы и клиника Диагностика Лечение

СОАС

Изменение анатомии тела, особенно 
на фоне ожирения, приводит  
к повторяющимся эпизодам 

ночного удушья, ночным эпизодам 
гипоксии

Храп, дневная сонливость, утреннее 
ощущение разбитости и вялости, 

утреннее повышение артериального 
давления, ночные пробуждения 

 с пересохшим ртом

Полисомнография или кардиореспи-
раторный мониторинг в отделении 
медицины сна. Скрининг: пульсок-
симетрия, опросники STOP-BANG, 

Berlin Questionnaire

Контроль массы тела. Позицион-
ная терапия: спать на боку или 
с приподнятой верхней частью 

тела. СИПАП-терапия при тяжелом 
течении

СБН 

Дисфункция дофаминергической 
системы на фоне дефицита железа 

приводит к возникновению  
неприятных ощущений в ногах  

в вечернее время

Когда женщина вечером отдыхает 
или ложится спать, у нее возникают 

неприятные ощущения в ногах, 
которые проходят или ослабляются, 
если она двигает ногами в кровати 

или встает и ходит

Диагноз ставится клинически по 
критериям МКРС-3. Необходимо 

также оценить уровень ферритина 
и компенсировать дефицит железа, 

типичный для этого синдрома у 
беременных

Гигиена сна, ограничение стиму-
ляторов, компенсация дефицита 
железа. При тяжелом течении: 

терапия по итогам неврологическо-
го обследования

Судороги ног 
(крампи)

Дефицит магния, электролитный 
дисбаланс, особенности анатомии 

стопы и другие факторы вызывают 
острые спазмы мышц ног

Судороги ног, обычно икроножных 
мышц, в вечернее и ночное время, 

реже сопровождающиеся болевыми 
ощущениями в малом тазу

Диагноз ставится клинически по 
критериям МКРС-3. Требуется диф-

ференциальная диагностика  
с СБН. Анализы на магний малоин-

формативны

Гигиена сна, массаж ног, умеренная 
физическая нагрузка, другие 
методы работы с мышцами.  

Компенсация дефицита магния

Инсомния острая

Острая стрессовая ситуация 
вызывает гиперактивацию нервной 

системы, из-за которой женщине 
трудно уснуть. Факторы, связанные 

с беременностью, повышают 
уровень активации

Женщина не может уснуть более 
30 мин, просыпается по ночам и не 
может снова уснуть, просыпается 

утром и не может уснуть. В резуль-
тате не высыпается, чувствует себя 
разбитой и усталой в течение дня

Диагноз ставится клинически по 
критериям МКРС-3. Диагностика и 
назначение терапии должны быть 
проведены быстро, чтобы ограни-

чить влияние состояния  
на развитие плода

Гигиена сна, седативные препа-
раты (снотворные). Единственное 

снотворное, разрешенное  
на протяжении всей беременности: 

доксиламин (Слипзон®)

Инсомния 
хроническая

Гиперактивация, мешающая уснуть, 
становится хронической на фоне 

личностных особенностей, аффек-
тивных расстройств или других 

хронических заболеваний

К клинике острой инсомнии добав-
ляются страх не уснуть вечером, 
навязчивые негативные мысли 

о себе и об исходе беременности, 
тревожные руминации, различные 

телесные симптомы, симптомы 
сопутствующих расстройств 

 (депрессии, тревожного расстрой-
ства и др.)

Полисомнография в лаборатории 
сна, обследование и наблюдение 
врача-психиатра, психотерапевта 

со специализацией на терапии 
хронической инсомнии

Снотворные малоэффективны.  
Показаны гигиена сна, когни-
тивно-поведенческая терапия 
инсомнии, антидепрессанты, 
анксиолитики и другие виды 

психофармакотерапии
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•  Пресомнические (затруднение инициации сна): трудность 
засыпания, тревожные мысли о невозможности уснуть, 
появление патологических ритуалов, «боязнь постели». 
Как только женщина оказывается в постели, желание спать 
исчезает, сменяясь тягостными мыслями, попытками най-
ти позу поудобнее, подергиваниями. Негативные мысли 
часто фокусируются на реальных и мнимых рисках для 
беременности, проблемах в супружестве и т.д. Даже задре-
мав, женщина легко просыпается от малейшего шума.

•  Интрасомнические (затруднение поддержания сна): 
ночные пробуждения, которые происходят из-за внеш-
них или внутренних факторов. Внешние факторы – это 
чаще всего звуковой или световой шум в спальне. Вну-
тренние факторы – это обычно боли, позывы к мочеис-
пусканию, толкания плода, болевые ощущения в малом 
тазу, ночные мочеиспускания, изжога.

•  Постсомнические (ранние утренние пробуждения, после 
которых невозможно уснуть): чаще возникают в силу соче-
тания внутренних факторов, например позывов к мочеис-
пусканию, и определенного аффективного фона, когда па-
циент просыпается утром в тревожном или подавленном 
настроении и не может снова успокоиться и уснуть.

Эти расстройства встречаются по отдельности или вме-
сте. Об инсомнии можно говорить, если проблемы со сном 
возникают 3 раза в неделю или чаще. При этом у женщины 
должны быть подходящие условия и достаточное количе-
ство времени для ночного сна. Если женщина в силу домаш-
них забот и рабочих обязанностей спит менее 6 ч в день, то 
речь идет о депривации сна, а не об инсомнии. 

В помощь практическому врачу предлагаем некоторые 
стандартные группы вопросов, касающиеся сна и его нару-
шений. 

1. Определение базовых составляющих инсомнии: 
a.  Бывает ли так, что вам трудно заснуть вечером или 

вы просыпаетесь ночью и вам трудно уснуть снова? 
b.  Бывает ли так, что вы просыпаетесь рано утром, не 

можете заснуть и потому не высыпаетесь? Сколько 
раз в неделю это происходит?

2. Уточнение условий сна:
a. Во сколько вы ложитесь спать? В какое время встаете? 
b. Есть ли у вас подходящие условия для ночного сна?
c.  Сколько вам нужно времени, чтобы выспаться? 

Сколько вы спите?
3. Выявление нарушений бодрствования:

a.  Сказываются ли проблемы со сном на вашем само-
чувствии днем? 

b.  Испытываете ли вы вялость, сонливость, усталость, 
раздражительность? 

c.  Если бы нарушения сна отсутствовали, эти симптомы 
остались или ушли бы? 

4.  Выявление синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС): 
a.  Храпите ли вы? Если да, то говорил ли вам кто-то, что 

у вас словно замирает дыхание во время сна? 
b.  Бывает ли так, что вы просыпаетесь и вам не хватает 

воздуха или пересохло во рту? Встаете ли вы по но-
чам в туалет? Как часто? 

c.  Когда вы лучше чувствуете себя, утром или вечером? 
Бывают ли у вас головные боли и повышение давле-
ния утром?

5. Выявление синдрома беспокойных ног (СБН):
a.  Когда вы спокойно отдыхаете вечером или ложитесь 

спать, возникают ли у вас неприятные ощущения в 
ногах? 

b.  Становится ли вам легче, если вы двигаете ногами 
или ходите?

6. Оценка гигиены сна:
a.  Вы ложитесь спать и встаете в одно и то же время или 

в разное? 
b. Приходится ли вам отсыпаться по выходным? 
c.  Используете ли вы вечером и ночью компьютер или 

гаджеты? 
Первобеременные женщины обычно имеют более вы-

раженные нарушения сна, поскольку еще не имеют опыта 
планирования распорядка дня во время беременности. Они 
тратят больше сил на адаптацию к новому для них состо-
янию, особенно во II и III триместрах [9]. Относительно 
часто нарушения сна возникают, если вторая беременность 
следует вскоре за первой, и женщине нужно уделять много 
времени заботе о старшем ребенке. Из этого вытекают две 
рекомендации. Еще в первую беременность следует позна-
комить женщину с правилами гигиены сна (табл. 2). Более 
подробная информация о принципах и правилах гигиены 
сна для пациентов доступна на портале зонасна.рф. Следует 
также предупредить женщину о необходимости соблюде-
ния интергенеративного интервала. 

Инсомния во время беременности идет рука об руку с 
депрессией. Сочетание тревожности и подавленности с на-
рушенным сном формирует характерный порочный круг, 
который после родов обычно только усиливается. У жен-
щин с высоким риском депрессии наблюдаются навязчи-
вые негативные мысли, ночное умственное возбуждение и 
тревожные мысли и переживания о грядущих родах и по-
слеродовом периоде. Все это создает почву для формирова-
ния перинатальной и послеродовой депрессии [10], которая 
повышает риск перинатальных акушерских осложнений, 
затрудняет заботу о ребенке в послеродовом периоде, по-
вышает вероятность формирования расстройства сна у 
младенца [11]. Поэтому, оценивая состояние беременной 
женщины, следует быть настороже и помнить о «красных 
флагах» психических расстройств. На депрессивное рас-
стройство указывают жалобы женщины на уныние, чув-
ство тоски с ощущением пустоты или тяжести в груди, ком 
в горле. Женщины могут отмечать возникающие у них тре-
вогу, страх, потерю интереса к вещам, которые ранее при-
носили удовольствие (ангедония). Также они часто отмеча-
ют нарастающее нервное напряжение, раздражительность, 
усталость, чувство разбитости, снижение способности к 
концентрации. Часто наблюдается ухудшение аппетита или 
переедание. В тяжелых случаях возникают суицидальные 
мысли и намерения. Если у женщины есть признаки депрес-
сивного или иного аффективного расстройства, то ее нару-
шения сна, скорее всего, вторичны, и в этом случае лечение 
должен проводить психиатр или невролог.

Таблица 2. Основные правила гигиены сна
Table 2. Basic rules of sleep hygiene

Соблюдайте режим сна и бодрствования: вставайте каждый день  
в одно и то же время

Сформируйте расслабляющий вечерний ритуал

Не принимайте перед сном стимулирующие средства и алкоголь 

Обеспечьте комфортные условия для сна: адекватные уровни света, шума,  
температуры воздуха, удобные матрас и подушку

Используйте кровать по назначению, т.е. только для сна и сексуальной активности

Измените режим работы дисплеев телевизора и гаджетов  
(функции Night Shift в Mac OS и iOS, Ночной свет в Windows)

Если вы не можете уснуть – не оставайтесь в постели, вернитесь в постель,  
только когда снова почувствуете сонливость
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Чтобы разграничить физиологические изменения сна 
и признаки инсомнии у беременной, полезно знать основ-
ные факторы, которые нарушают сон женщины. В I три-
местре сон может быть нарушен из-за тошноты и рвоты 
(hyperemesis gravidarum). Начиная примерно с 10-й недели 
ночной сон становится менее глубоким и женщина чаще 
просыпается из-за ночных позывов к мочеиспусканию. На-
чиная со II триместра женщину беспокоят движения плода, 
а также изжога и нарушения дыхания из-за давления матки 
на диафрагму, ночной храп [12]. Повышенные уровни проге-
стерона и пролактина за счет седативного действия частич-
но компенсируют эти проблемы, но не всегда и не полно-
стью. Тем более они не могут компенсировать симптоматику 
крампи, СБН и СОАС.

Медикаментозная терапия инсомнии при беременности
Чтобы подобрать лечение, следует определиться с кли-

нической формой инсомнии у женщины. Согласно МРКС-3 
таких форм существует три: острая (кратковременная), хро-
ническая и неуточненная. Диагноз неуточненной инсомнии 
ставится обычно, когда имеющиеся проявления не подпа-
дают под критерии острой или хронической инсомнии, и 
может быть поставлен временно.

Диагноз хронической инсомнии можно выставить, если 
состояние женщины соответствует критериям инсомнии и 
расстройства сна длятся более 3 мес. Выделяют несколько 
форм хронической инсомнии: психофизиологическая ин-
сомния, инсомния при психических нарушениях, инсомния 
при болезнях внутренних органов, инсомния на фоне СБН, 
инсомния при приеме лекарственных средств. Хроническая 
инсомния плохо отвечает на терапию снотворными, требу-
ет назначения противосудорожных, антидепрессантов и ан-
типсихотиков, подбора и коррекции терапии. Большинство 
этих препаратов во время беременности либо запрещено, 
либо недостаточно изучено. Инструкция по применению 
препарата обычно содержит следующую формулировку: 
«Адекватных исследований безопасности применения во 

время беременности не проводилось. Применение во время 
беременности допустимо, если потенциальная польза для 
матери превышает возможный риск для плода». На прак-
тике это, к сожалению, означает, что любой побочный эф-
фект или нежелательное явление могут стать поводом для 
преследования врача. Поэтому назначать эту терапию бе-
ременным должен только специалист, сведущий в вопросах 
безопасности психофармакотерапии. 

Диагноз острой инсомнии можно выставить, если со-
стояние женщины соответствует критериям инсомнии, 
расстройства сна длятся менее 3 мес, а также если в анам-
незе есть фактор, который спровоцировал нарушение сна. 
Обычно это межличностный конфликт, трудности на ра-
боте, смена работы или места жительства, госпитализация 
или болезнь. Острая инсомния хорошо отвечает на терапию 
снотворными [13]. В практике акушера-гинеколога чаще 
встречается именно острая инсомния. 

При острой инсомнии во время беременности женщине 
нужно по возможности скоро восстановить сон. Для этого 
предпочтительна медикаментозная терапия. К сожалению, 
большинство препаратов для нормализации сна (за исклю-
чением блокаторов центральных H1-гистаминовых рецеп-
торов) во время беременности либо противопоказано, либо 
недостаточно изучено. Основные группы снотворных пре-
паратов перечислены в табл. 3 [14–17].

Таким образом, существует единственная группа препа-
ратов, разрешенных для применения при инсомнии у бере-
менных. Речь идет о блокаторах центральных H1-гиста-
миновых рецепторов (антигистаминные препараты). Эта 
группа препаратов делится на два поколения. Молекулы 
I  поколения липофильны, легко проникают через гемато-
энцефалический барьер и угнетают гистаминергическую 
передачу, способствуют развитию сонливости. Молекулы 
II поколения в ЦНС практически не попадают и использу-
ются для коррекции аллергических симптомов.

Сравним доступные в Российской Федерации антигиста-
минные I поколения (табл. 4) [18, 19]:

Таблица 3. Основные группы снотворных препаратов и беременность
Table 3. Main groups of sedative agents and pregnancy

Группа Механизм Риски Беременность Лактация

Бензодиазепины  
(Феназепам, клоназепам и др.)

Усиливают активность системы 
ГАМК

Синдром вялого ребенка, 
синдром отмены у ребенка, риск 
падения у матери, риск привы-

кания и зависимости [14, 15]

Только по жизненным  
показаниям Запрещены

Z-группа (зопиклон,  
золпидем, залеплон)

Агонисты ГАМК, снижают 
латенцию ко сну и повышают 

качество сна

Могут повышать риск  
преждевременных родов,  

низкой массы тела при рожде-
нии, синдрома отмены

Зопиклон и золпидем запреще-
ны, залеплон не рекомендуется Запрещены

Блокаторы H1-рецепторов 
гистамина (доксиламин,  
дифенгидрамин и др.)

Блокируют рецепторы  
гистамина, снижая уровень  

возбуждения в нервной системе, 
облегчая наступление сна [16]

Безопасны при соблюдении 
режима и сроков приема

Доксиламин разрешен  
на протяжении всей  

беременности

Не рекомендуется ввиду 
недостаточного количества 

исследований

Фитопрепараты (валериана, 
пустырник, ромашка)

Точный механизм действия 
неизвестен, вероятно, связан 
с усилением ГАМКергической 

передачи

Валериана снижает уровень 
цинка в мозгу плода,  

применение ромашки связано  
с преждевременными родами  

и другими осложнениями

Не рекомендуются (ромашка) 
или запрещены (валериана, 

пустырник)

Не рекомендуются (ромашка) 
или запрещены (валериана, 

пустырник)

Препараты мелатонина
Регулируют суточный ритм сна и 

бодрствования, оказывает слабое 
седативное действие

Недостаточно изучены,  
есть данные о синергизме 
мелатонина с окситоцином

Запрещены Запрещены

Седативные антидепрессанты, 
антипсихотики и др.

Воздействие на различные 
нейротрансмиттеры в ЦНС

В целом недостаточно изучены 
при беременности, имеется 

риск адаптационного синдрома 
новорожденного

Большинство либо запрещено, 
либо требует оценки рисков  

и пользы в каждом отдельном 
случае [17]

Недостаточно изучены,  
в основном запрещены

Примечание. ГАМК – γ-аминомасляная кислота.
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•  Дифенгидрамин применяется в составе литических сме-
сей и для облегчения симптомов аллергии. Как снотвор-
ное широко применяется в США. В РФ в силу низкой 
стоимости и злоупотребления лицами с зависимостью 
таблетированные формы доступны в ограниченном 
количестве аптек. Во время беременности применение 
допустимо только с осторожностью и по строгим пока-
заниям.

•  Доксиламин широко применяется как снотворное в 
Европе и США. Это единственное снотворное, которое 
можно рекомендовать беременным женщинам на про-
тяжении всего срока беременности.

•  Клемастин используется как средство от кожного зуда, 
дерматита, крапивницы и других аллергических ре-
акций. Его седативный эффект рассматривается как 
побочный, и поэтому антигистаминные II поколения 
предпочтительнее. При беременности и лактации при-
менение противопоказано.

•  Хлоропирамин – это также средство для лечения аллер-
гических реакций, а также комплексной терапии для ле-

чения острых респираторных заболеваний и кишечных 
инфекций у детей. При беременности и лактации при-
менение противопоказано.

Таким образом, доксиламин оказывается единственным 
снотворным, рутинное применение которого допустимо 
при беременности. Препарат начинает действовать через 
20–30 мин после приема, поэтому принимать его следует за 
полчаса до отхода ко сну. Tmax достигается через 2,4 ч, по-
этому доксиламин помогает не просто уснуть, а еще и под-
держать сон, избавляя пациента от ночных пробуждений. 
Эффект длится до 7,5 ч, поэтому утром пациенту легче про-
снуться и встать, последействие доксиламина минимально. 
T1/2 элиминации длится 10,3 ч – через сутки после приема 
доксиламин полностью покидает организм и не обладает 
накопительным эффектом [20].

Эффективность и безопасность доксиламина
Доксиламин изучен меньше по сравнению с другими 

снотворными препаратами. Причиной тому служит его 
история. Доксиламин открыт в начале 1950-х годов и прошел  

Таблица 4. Антагонисты Н1-рецепторов гистамина I поколения [18, 19]
Table 4. First generation histamine H1-receptor antagonists [18, 19]

Вещество Tmax, ч Длительность  
эффекта, ч

Связывается  
с белками плазмы, % T1/2 элиминации, ч Суточные дозы, мг

Дифенгидрамин 1,7 12 >95 9,2±2,5 10–150

Доксиламин 2,4 7,5 38 10,3 7,5–50

Клемастин 6 До 24 na 21,5 1–6

Хлоропирамин 2 6 93% 14 25–200
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регистрацию как действующее вещество в 1956 г. В те годы 
еще не сложилась общепринятая сегодня трехэтапная про-
цедура оценки эффективности и безопасности. Кроме того,  
в США, основном драйвере внедрения этой процедуры, тра-
диционно более популярны препараты на основе дифенги-
драмина. В США и Европе доксиламин с момента выхода на 
рынок относился к группе препаратов безрецептурного от-
пуска (over-the-counter, OTC). 

Подробный анализ клинических исследований эффек-
тивности доксиламина приведен в обзоре К.Н. Стрыгина 
(2018 г.) и других работах. Снотворный эффект доксилами-
на сопоставим с золпидемом, при этом он обладает хорошей 
переносимостью и безопасностью. В ряде отечественных и 
зарубежных исследований показано, что у доксиламина мало 
выражено или отсутствует последействие, его хорошо пере-
носят пациенты с инсомнией на фоне гипертонической бо-
лезни, а также что он эффективен при нарушениях сна в рам-
ках аффективных и личностных расстройств [21, 22]. Таким 
образом, по совокупности данных об эффективности и безо-
пасности доксиламин представляется приоритетным дей-
ствующим веществом для коррекции нарушений сна у бере-
менных. В РФ доступно несколько препаратов доксиламина, 
одним из которых является Слипзон® (KRKA, Словения). 

Доксиламин (Слипзон®) следует применять для лечения 
острой инсомнии или преходящих нарушений сна, еще не 
сложившихся в полную картину клинического синдрома. 
Слипзон® применяется по 7,5 мг (1/2 таблетки) или 15 мг 
(1 таблетка) за 15–30 мин до отхода ко сну. В отдельных слу-
чаях доза может быть временно увеличена до 30 мг (2 та-
блетки). Продолжительность лечения обычно составляет от 
2 до 5 дней, что позволяет купировать нарушение сна и не 
дать ему перейти в более устойчивую форму. 

Безопасность доксиламина
Фармакокинетика и метаболизм доксиламина у человека 

отличаются от других млекопитающих, в частности крыс. 
Известно, что доксиламин метаболизируется ферментами 
цитохрома 2D6, 1A2, 2C9 и выводится в большей степени 
с мочой; Tmax составляет 2,4 ч, T1/2 составляет 10,3 ч. Фар-
макодинамика доксиламина дозозависима, интраназальное 
введение не превосходит пероральное [23–25]. 

Судя по исследованиям, проведенным на дифенгидрамине, 
антигистаминные I поколения служат не только субстратом, 
но и ингибитором CYP 2D6. Это следует учитывать, назна-
чая препараты, которые задействуют этот метаболический 
путь: метопролол, трамадол, антипсихотические препараты, 
трициклические антидепрессанты, антиаритмические пре-
параты [26, 27]. Также известно, что флавоноиды в составе 
грейпфрутового сока способны влиять на активность фер-
ментов, участвующих в метаболизме антигистаминных [28]. 
Неизвестно, значим ли этот эффект для доксиламина, однако 
желательно не сочетать его прием с грейпфрутовым соком.

Беременность и лактация
Доксиламин в виде монотерапии и в сочетании с пиридок-

сином безопасен для применения на протяжении всей бе-
ременности. Метаанализ 24 контролируемых исследований 
(около 200 тыс. женщин) показал, что применение антигиста-
минных препаратов в I триместре беременности не повыша-
ет риск врожденных аномалий или даже оказывает протек-
тивный эффект (отношение шансов 0,76, 95% доверительный 
интервал 0,60–0,94) [29]. Доксиламин – единственный из 
антигистаминных действующих веществ имеет категорию A 
безопасности во время беременности, по данным Управле-
ния по контролю пищевых продуктов и лекарств в США. 

В базе данных LactMed, посвященной фармакотерапии во 
время лактации, указано, что в маленьких дозах при эпизо-
дическом приеме доксиламина нежелательные явления ма-
ловероятны. Исследований уровня доксиламина у матери и 
ребенка не проводилось. В одном телефонном исследова-
нии в Канаде женщины указывали, что прием доксилами-
на в 10% случаев вызывает у ребенка раздражительность и 
колики, в 1,6% – сонливость. Ни в одном случае детям не 
потребовалась врачебная помощь [30]. Тем не менее ввиду 
ограниченности данных препараты доксиламина, доступ-
ные в РФ, запрещены для применения во время лактации.

Побочное действие
Антигистаминные действующие вещества практически 

не влияют на синтез и высвобождение гистамина, поэто-
му потенциальные нежелательные явления на фоне прие-
ма доксиламина могут возникнуть за счет его влияния на 
рецепторы. Сухость слизистой рта, обострение глаукомы и 
потенциальное снижение когнитивных функций связаны с 
М-холиноблокирующим действием. Нарушения сенсорных и 
моторных реакций – с гистаминергическим и М-холинобло-
кирующим действием. Все антигистаминные препараты 
I  поколения влияют на способность управлять транспорт-
ными средствами и механизмами. При этом данных именно 
по доксиламину в литературе не встречается [31]. Так или 
иначе, рекомендуя доксиламин, следует также рекомендо-
вать воздержаться от управления автомобилем в утренние 
часы. Антигистаминные препараты способны обострить 
течение глаукомы – состояния, связанного с повышенным 
внутриглазным давлением. В частности, описаны случаи 
повышения внутриглазного давления на фоне применения 
прометазина, циметидина, ранитидина [32]. Механизм этого 
эффекта связан со зрачковым блоком, который наступает из-
за холиноблокирующего действия препарата. В связи с этим 
доксиламин, как и другие препараты с подобным действием, 
противопоказаны при закрытоугольной глаукоме. 

Заключение
Слипзон® (доксиламин) – эффективный и безопасный 

снотворный препарат, разрешенный к применению во всех 
триместрах беременности ввиду доказанных безопасности и 
эффективности. Слипзон® следует рекомендовать при прехо-
дящих нарушениях сна или острой инсомнии на фоне одного 
или нескольких стрессовых факторов. Нормализация сна спо-
собствует стабилизации эмоционального состояния женщи-
ны, улучшению ее самочувствия и качества жизни. Слипзон® 
(доксиламин) также допустимо использовать в комплексном 
лечении нарушений сна во время беременности. 
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Рецептивность эндометрия у женщин репродуктивного 
возраста при «тонком» и «абсолютно тонком» эндометрии
Н.В. Аганезова*, С.С. Аганезов, К.Э. Гогичашвили
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Оценить экспрессию стероидных рецепторов (эстрогенов – ER и прогестерона – PR) в эндометрии в период имплантационного окна у женщин с наруше-
ниями фертильности в анамнезе при «тонком» и «абсолютно тонком» эндометрии в сравнении со здоровыми женщинами.
Материалы и методы. Проведено проспективное сравнительное исследование. Основную группу (n=42) составили пациентки с «тонким» (7 мм > М-эхо ≥5 мм 
на 11–13-й день цикла по данным ультразвукового исследования) эндометрием, группу сравнения (n=10) – женщины с «абсолютно тонким» (<5 мм по данным 
ультразвукового исследования в преовуляторные дни) эндометрием (женщины обеих групп с бесплодием и невынашиванием беременности неясного генеза в 
анамнезе), в контрольную группу вошли 16 здоровых фертильных женщин. Выполняли пайпель-биопсию слизистой оболочки матки на 6–8-й день после ову-
ляции, получали образец периферической крови для определения концентрации половых стероидов (эстрадиола – E2 и прогестерона – P). Образцы эндометрия 
исследовали гистологическим и иммуногистохимическим (экспрессия ER, PR) методами. 
Результаты. Все участницы исследования имели овуляторный цикл – P≥16,1 нмоль/л (6–8-й день после овуляции) и нормоэстрогенемию (Е2, пмоль/л).  
Е2/Р сходное во всех когортах (p>0,05 для всех показателей). Показатели экспрессии ER, PR в эндометрии, сходные со здоровыми женщинами, выявлены у ка-
ждой 5-й женщины основной группы и группы сравнения (М-эхо – 4,8–3,1 мм): 21% (n=9 из 42) и 20% (n=2 из 10) соответственно. У 79% (n=41 из 52) участниц 
с «тонким» эндометрием и 80% (n=8 из 10) пациенток с «абсолютно тонким» эндометрием показатели экспрессии ER, PR в эндометриальных железах и ER в 
эндометриальной строме имели достоверные отличия (p<0,05) от показателей здоровых женщин. Различий экспрессии ER, PR в эндометрии у женщин в группах 
с гипопластическим эндометрием не выявлено (p>0,05).
Заключение. Величина М-эхо не является параметром, абсолютно определяющим нарушения гормонально-рецепторных характеристик эндометрия: у 20% 
участниц исследования с гипопластичным эндометрием показатели экспрессии ER, PR сопоставимы со здоровыми женщинами. Не выявлено различий экспрес-
сии эндометриальных ER и PR у женщин с «тонким» и «абсолютно тонким» эндометрием.

Ключевые слова: рецептивность эндометрия, рецепторы эстрогенов, рецепторы прогестерона, гипопластический эндометрий, «абсолютно тонкий» эндометрий, 
бесплодие, невынашивание беременности
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Endometrial receptivity in women of reproductive age with "thin"  
and "absolutely thin" endometrium
Natalia V. Aganezova*, Sergey S. Aganezov, Ksenia E. Gogichashvili
Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the expression of steroid receptors (estrogen [ER] and progesterone [PR]) in the endometrium during the implantation window in females with a history of 
fertility disorders in "thin" and "absolutely thin" endometrium versus healthy females.
Materials and methods. A prospective comparative study was conducted. The study group (n=42) included patients with "thin" endometrium (7 mm > M-echo ≥5 mm at 
cycle days 11–13 according to ultrasound); the comparison group (n=10) included females with "absolutely thin" (<5 mm according to ultrasound in the pre-ovulatory days) 
endometrium (females in both groups had a history of infertility and miscarriage of unclear reasons in the anamnesis); the control group included 16 healthy fertile females. 
A Pipelle biopsy of the uterine mucosa was performed on day 6–8 after ovulation, and a peripheral blood sample was obtained to measure the concentration of sex steroids 
(estradiol [E2] and progesterone [P]). Endometrial samples were examined by histological and immunohistochemical methods (ER, PR expression). 
Results. All study participants had an ovulatory cycle of P≥16.1 nmol/L (day 6–8 after ovulation) and normal estrogen levels (E2, pmol/L). E2/P was similar in all cohorts 
(p>0.05 for all measures). ER and PR expression in the endometrium similar to those in healthy females was detected in 20% of patients in the study and comparison groups 
(M-echo = 4.8–3.1 mm): 21% (9/42) and 20% (2/10), respectively. ER and PR expression in the endometrial glands and ER expression in the endometrial stroma were 
significantly different (p<0.05) from healthy females in 79% (41/52) of patients with "thin" endometrium and 80% (8/10) of patients with "absolutely thin" endometrium.  
No differences in the ER or PR expression in the endometrium in females with hypoplastic endometrium were found (p>0.05).
Conclusion. The M-echo value does not accurately determine endometrial hormonal-receptor abnormalities: 20% of the study participants with hypoplastic endometrium 
had ER and PR expression comparable to those in healthy females. No differences were found in the expression of endometrial estrogen and progesterone receptors in females 
with "thin" and "absolutely thin" endometrium.
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Введение
«Тонкий» эндометрий является сложным и малоизучен-

ным феноменом в контексте проблем репродукции у жен-
щин [1]. Считается, что толщина слизистой тела матки яв-
ляется важным показателем, который часто применяют в 
качестве диагностического маркера благополучного насту-
пления беременности. Однако прогностическое значение 
и пороговая величина М-эхо, являющиеся оптимальными 
для успешной имплантации плодного яйца, до сих пор оста-
ются дискутабельными [2].

Впервые понятие «тонкий», или гипопластический, эн-
дометрий введено Y. Gonen в 1989 г., который описал его 
как эндометрий толщиной менее 8 мм в преовуляторный 
период по данным трансвагинального ультразвукового ис-
следования (УЗИ). Данный термин введен в связи с тем, что 
установлена взаимосвязь между недостаточной величиной 
М-эхо и репродуктивными дисфункциями [2, 3].

Известно, что увеличение толщины слизистой тела матки 
происходит в пролиферативную фазу менструального цикла: 
к 11–13-му дню (при длительности цикла 28–30 дней) тол-
щина нормального эндометрия должна быть более 7 мм по 
данным УЗИ с помощью трансвагинального датчика. Необ-
ходимо отметить, что в различных литературных источни-
ках указаны разные варианты нижней границы нормальной 
величины М-эхо: в одних источниках это значение 8 мм и 
более, в других – 7 мм и более [4, 5]. Значение М-эхо 7 мм и 
более принято считать более обобщенным для нормальной 
толщины эндометрия. Следовательно, «тонким» является эн-
дометрий, толщина которого при УЗИ составляет менее 7 мм 
в преовуляторный период [6, 7]. Патогенез недостаточной 
пролиферации слизистой тела матки при нормальном уров-
не стероидных гормонов в крови до сих пор мало изучен. 

Главенствующим фактором для успешного наступления 
беременности является рецептивность эндометрия. Счита-
ется, что наиболее благоприятные условия для имплантации 
плодного яйца создаются во время «окна имплантации», 
которое наступает на 6–8-й день после овуляции [8–10]. 
Одной из причин нарушений фертильности у женщин с ги-
попластическим эндометрием может быть изменение в нем 
гормонально-рецепторных взаимодействий [10, 11].

В доступной литературе практически отсутствуют данные 
о рецептивности гипопластического эндометрия. В проана-
лизированных источниках не представлена информация 
о различии гормонально-рецепторного взаимодействия в 
«тонком» и «абсолютно тонком» (7 мм > М-эхо ≥5 мм) эндо-
метрии. Обсуждаемым остается вопрос, является ли гипо-
пластический эндометрий (по данным УЗИ в преовулятор-
ный период) самостоятельным показанием к сочетанному 
гистологическому и иммуногистохимическому исследова-
нию его биоптатов.

Цель исследования – оценить экспрессию эндометри-
альных рецепторов половых стероидов (эстрадиола – E2 и 
прогестерона – Р) в период «окна имплантации» у женщин 
с нарушениями фертильности в анамнезе при «тонком» 
эндометрии (7 мм > М-эхо ≥5 мм по данным УЗИ) и при 
«абсолютно тонком» эндометрии (<5 мм по данным УЗИ) в 
сравнении со здоровыми фертильными женщинами.

Материалы и методы
Проведено проспективное сравнительное исследование, 

участницы которого разделены на 3 группы: основная группа 
(n=42) включала пациенток с «тонким» эндометрием, группа 
сравнения (n=10) – с «абсолютно тонким» эндометрием (в обе-
их группах – женщины с репродуктивными дисфункциями 
неясного генеза в анамнезе); контрольная группа (n=16) – здо-
ровые женщины без гинекологической патологии.

Для основной группы и группы сравнения установлены 
следующие общие критерии включения: возраст участниц 
20–40 лет; наличие репродуктивных дисфункций в анамне-
зе неясного генеза; овуляторный менструальный цикл; нор-
могонадотропное, нормопролактинемическое состояние и 
эутиреоз.

Дополнительным дифференцированным критерием вклю-
чения для этих групп стала толщина эндометрия менее 7 мм 
по данным трансвагинального УЗИ на 11–13-й день менстру-
ального цикла (при его длительности 28–30 дней): для основ-
ной группы – «тонкий» эндометрий (7 мм > М-эхо ≥5 мм),  
для группы сравнения – «абсолютно тонкий» эндометрий 
(М-эхо <5 мм).

Критерии включения в контрольную группу: репродук-
тивный возраст 20–40 лет и отсутствие репродуктивных 
неудач в анамнезе. 

Все участницы исследования подписывали добровольное 
информированное согласие. 

Критерии исключения одинаковы для всех женщин: сома-
тическая патология в стадии декомпенсации или нестойкой 
ремиссии; системные аутоиммунные заболевания (систем-
ная красная волчанка, ревматоидный артрит и другие, за 
исключением аутоиммунного тиреоидита при эутиреозе); 
злокачественные новообразования в настоящее время и/или 
в анамнезе; гормон-продуцирующие опухоли в прошлом/
настоящем; ожирение (индекс массы тела ≥30 кг/м2); личный 
и/или семейный тромботический анамнез или выявленные 
маркеры наследственных тромбофилий); аномалии разви-
тия матки; эндометриоз; наличие клинически значимых ми-
оматозных узлов и/или наличие субмукозной миомы матки; 
прием препаратов половых гормонов менее чем за 3 мес до 
включения в исследование.

Клинико-анамнестические данные пациенток собраны с 
помощью специально разработанных карт-анкет. Основ-
ные разделы освещали вопросы психосоциального статуса 
пациенток, их профессиональной деятельности, несколько 
разделов посвящено гинекологической и соматической па-
тологии, а также вопросам семейного анамнеза (всего в ан-
кете 5 разделов, суммарно включающих 303 вопроса).

Уровни гормонов в периферической крови определяли 
с помощью иммуноферментного и хемилюминесцентного 
методов. Всем пациенткам определяли уровни следующих 
гормонов: Е2, Р, фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), 
лютеинизирующий гормон (ЛГ), общий тестостерон, сво-
бодный тестостерон (FTest), дегидроэпиандростерона-суль-
фат (ДГЭА-С), 17-гидроксипрогестерон (17-ОНР), пролак-
тин, тиреотропный гормон (ТТГ) и свободный тироксин 
(FT4). Получение образца крови из периферической вены 
и определение перечисленных гормонов проводили в дни, 
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указанные в клинических рекомендациях Минздрава Рос-
сии 2021 г. «Женское бесплодие» [12].

Гормональное обследование проводили при помо-
щи тест-систем компаний «АлкорБио», Россия (ФСГ, ЛГ, 
ДГЭА-С, 17-ОНР, пролактин, ТТГ и FT4); DRG Diagnostics, 
Германия (FTest); Beckman Coulter, США (Е2, Р). 

УЗИ органов малого таза с использованием высокоча-
стотного вагинального датчика (частота 9–13 МГц) про-
водили всем участницам исследования на 11–13-й день 
менструального цикла (минимум в двух циклах подряд). 
Основные параметры, которые оценивались при соногра-
фическом сканировании: величина М-эхо, динамика роста 
фолликулов, наличие ультразвуковых признаков овуляции. 

Для получения образцов слизистой тела матки всем паци-
енткам выполняли аспирационную биопсию эндометрия с 
помощью специального урогенитального зонда типа Pipelle 
(Jiangsu Suyun Medical Materials Co. Ltd., Китай). Процедуру 
пайпель-биопсии проводили на 6–8-й день после овуляции 
на фоне нормобиоценоза урогенитального тракта. В течение 
менструального цикла, в котором планировалось инвазивное 
внутриматочное вмешательство, пациентки использовали ба-
рьерный метод контрацепции в виде мужского презерватива. 

В день проведения биопсии слизистой тела матки получа-
ли образец периферической крови для определения уров-
ней Е2 и Р.

Гистологическое и иммуногистохимическое исследова-
ние пайпель-биоптатов слизистой тела матки проводили на 
базе ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиацион-
ной медицины им. А.М. Никифорова» (заведующая патоло-
гоанатомическим отделением – кандидат медицинских наук 
В.Н. Эллиниди). При помощи гистопроцессора Leica ASP200 
(Германия) из полученного материала сформированы па-
рафиновые блоки, с которых в дальнейшем выполняли 
срезы толщиной 3–5 мкм при помощи микротома Microm 
HM340E (Thermo Scientific, США). Для проведения гисто-
логического исследования срезы окрашивались раствором 
гематоксилина и эозина. 

Для оценки экспрессии рецепторов эстрогенов (ER) 
и прогестерона (PR) в железах и строме эндометрия ис-

пользован иммуногистохимический метод исследования 
(с помощью полимерного EnVision-метода с применением 
системы визуализации – DakoCytomation, Дания). Для окра-
шивания срезов использованы моноклональные мышиные 
антитела к ER (clone 1D5, RTU) и к PR (clonePgR 636, RTU).

При помощи микроскопа Leica DM200 проводили счет 
рецепторов половых стероидов в слизистой тела матки и 
рассчитывали H-score (Histochemical Score): H-score = 1 × 
(% клеток со слабо окрашенными ядрами) + 2 × (% клеток 
с умеренно окрашенными ядрами) + 3 × (% клеток с сильно 
окрашенными ядрами). Значения H-score в диапазоне от 0 
до 300 [13].

Локальный этический комитет ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова» утвердил протокол исследования (выпи-
ска из протокола №10 от 09.11.2016, выписка из протокола 
№8 от 11.11.2020). Протокол данного исследования соответ-
ствует Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения медицин-
ских исследований с участием человека в качестве субъек-
та» (последняя редакция 2013 г., Форталеза, Бразилия). 

Обработка полученных результатов проводилась в про-
грамме Statistica portable v.13.5 (TIBCO Software Inc., США). 
Количественные показатели представлены в формате M±m, 
их оценивали при помощи непараметрических методов 
(критерии Краскела–Уоллиса, Манна–Уитни). Для изуче-
ния статистических взаимосвязей между показателями ис-
пользовали непараметрический коэффициент корреляции 
Спирмена. Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты
Средний возраст участниц исследования (все женщи-

ны от 20 до 40 лет) достоверно не различался: в основной 
группе он составил 32,3±0,7 года, в группе сравнения – 
33,4±1,2 года, в контрольной группе – 32,5±0,6 года (p>0,05). 

Средний возраст менархе во всех группах соответствовал 
среднепопуляционному и не имел достоверных различий:  
в основной группе – 12,7±0,2 года (от 10 до 16 лет), в группе 
сравнения – 12,3±0,2 года (от 11 до 13 лет) и в контроль-
ной группе – 12,9±0,7 года (от 11 до 15 лет; p>0,05). Длитель-

Таблица 1. Содержание половых стероидных гормонов (E2, P) в периферической крови в цикле проведения пайпель-биопсии  
эндометрия (6–8-й д.п.о.) у женщин, включенных в исследование; значения уровней гонадотропинов, пролактина, некоторых  
половых стероидных гормонов, показателей функционирования щитовидной железы в периферической крови у женщин,  
включенных в исследование
Table 1. The concentration of sex steroid hormones (E2, P) in peripheral blood during Pipelle endometrial biopsy cycle (6–8 days after 
ovulation) in studied patients; levels of gonadotropin, prolactin, some sex steroid hormones, thyroid function indicators in peripheral blood 
of studied patients

Группы 

Показатели

M±m
Референсные  

значенияосновная группа  
(7 мм > М-эхо≥5 мм; n=42)

группа сравнения  
(М-эхо <5 мм; n=10)

группа контроля  
(М-эхо ≥7 мм; n=16)

E2, пмоль/л (6–8-й д.п.о.) 608,8±42,9 537,7±54,7 707,4±66,1 180–1070

P, нмоль/л (6–8-й д.п.о.) 47,5±3,7 48,2±8,8 39,1±4,9 16,1–59,1

E2/P (6–8-й д.п.о.) 14,4±0,9 13,3±1,9 19,9±1,8

ФСГ (2–3 д.м.ц.), МЕ/мл 7,9±0,3 9,3±0,6 6,2±0,5 1,8–11,3

ЛГ (2–3 д.м.ц.), мМЕ/мл 5,9±0,3 7,4±0,3 5,3±0,4 1,1–8,7

Пролактин, мМЕ/мл 295,1±16,2 266,6±26,1 285,4±25,7 70–566

17-ОНР (3–5 д.м.ц.), нмоль/л 1,8±0,1 1,6±0,1 1,7±0,5 0,3–2,8

ДГЭА-С (3–5 д.м.ц.), мкмоль/л 2,6±0,4 2,0±0,2 4,6±0,4 0,8–10,1

FTest (3–5 д.м.ц.), пмоль/л 1,6±0,1 1,4±0,3 4,1±0,2 0,1–9,89

ТТГ, мМЕ/мл 1,3±0,1 1,2±0,1 1,5±0,3 0,34–3,5

FT4, нмоль/л 12,6±0,3 12,6±0,5 12,4±0,4 10,2–23,2

 Примечание. Д.п.о. – день после овуляции, д.м.ц. – день менструального цикла, здесь и далее в табл. 3: для сравнений всех показателей р>0,05.
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ность менструального цикла сопоставима во всех группах: 
в основной группе – 31,2±0,6 дня, в группе сравнения – 
30,7±0,8 дня, в группе контроля – 30,9±0,9 дня (p>0,05).

Уровни проанализированных гормонов у всех участниц 
исследования – в пределах референсных значений; все па-
циентки имели овуляторный менструальный цикл и нор-
мальные уровни E2 в крови. Данные показатели не имели 
достоверных различий в группах (p>0,05); табл. 1.

Для проведения сочетанного гистологического и имму-
ногистохимического исследований (экспрессия ER, PR) 
эндометрия всем женщинам на 6–8-й день после овуляции 
выполняли пайпель-биопсию слизистой оболочки матки. 
У всех участниц контрольной группы (n=16) показатели 
экспрессии ER и PR в эндометрии имели следующие харак-
теристики: низкая экспрессия ER, PR в железах, снижение 
экспрессии ER в строме и высокая экспрессия PR в строме 
эндометрия [14]. В зависимости от толщины эндометрия 
проведен сравнительный анализ среди групп. Между здо-
ровыми фертильными женщинами из контрольной группы 
и участницами, имеющими репродуктивные дисфункции в 
анамнезе (основная группа и группа сравнения), отмечены 
существенные различия по всем показателям экспрессии 
(р<0,01), кроме экспрессии PR в строме. Между когортами 
женщин с «тонким» и «абсолютно тонким» эндометрием 
достоверных различий в уровнях экспрессии рецепторов 
половых стероидов не выявлено (р>0,05); табл. 2.

При проведении гистологического исследования образ-
цов слизистой тела матки у всех 100% женщин из группы 

контроля (n=16) определены полноценные секреторные 
преобразования эндометрия. Среди женщин с «тонким» 
эндометрием полноценная среднесекреторная фаза транс-
формации слизистой тела матки наблюдалась в 24% случаев 
(n=10 из 42), в группе сравнения – в 30% случаев (n=3 из 10). 
Уровни половых стероидов к крови (Е2 и Р) в зависимости 
от секреторной трансформации эндометрия сравнимы у 
женщин всех трех групп (p>0,05); табл. 3.

При сравнении результатов экспрессии рецепторов по-
ловых стероидов в эндометрии в соотношении с данными 
гистологического заключения при полноценных секретор-
ных преобразованиях слизистой тела матки не выявлено 
достоверных различий (p>0,05) между когортами женщин 
из группы контроля и женщинами с синдромом гипопла-
стического эндометрия. При сравнении иммуногистохи-
мических характеристик эндометрия (экспрессия ER и PR)  
в зависимости от полноценных/неполноценных преобразо-
ваний слизистой оболочки тела матки между участницами с 
«тонким» и «абсолютно тонким» эндометрием в данных ко-
гортах выявлены существенные различия (р<0,05); табл. 4.

«Иммуногистохимическая характеристика» (экспрессия ER, 
PR) слизистой оболочки матки здоровых фертильных женщин 
определена как полноценный вариант гормон-рецепторных 
взаимодействий в эндометрии: иммунофенотип  (ИФТ)-1  [14]. 
У каждой 5-й женщины из основной группы и группы срав-
нения выявлены характеристики экспрессии рецепторов по-
ловых стероидов, сходные со здоровыми женщинами, – у 21% 
(n=9) женщин с «тонким» эндометрием и у 20% (n=2) женщин 
с «абсолютно тонким» эндометрием. У  остальных участниц 
основной группы и группы сравнения – у 79% женщин (n=33) 
и у 80% женщин (n=8) соответственно – установлены отлич-
ные от группы контроля варианты гормон-рецепторных вза-
имодействий в слизистой тела матки: при иммуногистохими-
ческом исследовании эндометрия выявлена изолированная 
или сочетанная гиперэкспрессия ER и/или PR в железах и/или 
строме слизистой тела матки (ИФТ-2, 3, 4).

При сравнении результатов гистологического заклю-
чения с результатами иммуногистохимического анализа 
образцов эндометрия в некоторых случаях выявлено их 
несоответствие. При полноценной секреторной трансфор-
мации эндометрия до 10% участниц с синдромом гипоплас-
тического эндометрия имели гормон-рецепторные харак-
теристики эндометрия, отличные (ИФТ-2, 3, 4) от здоровых 
женщин (в основной группе – n=2 из 42, в группе сравне-
ния – n=1 из 8). У 1 участницы из основной группы выяв-
лен нормальный гормон-рецепторный «ответ» эндометрия 
(ИФТ-1) при неполноценной фазовой трансформации сли-
зистой тела матки. 

Участницы исследования разделены на подгруппы в за-
висимости от величины М-эхо («тонкий» и «абсолютно 
тонкий» эндометрий) и варианта гормон-рецепторного «от-
вета» слизистой оболочки матки (ИФТ-1 и ИФТ-2, 3, 4) для 

Таблица 2. Показатели экспрессии ER и PR в эндометрии у жен-
щин, включенных в исследование, в зависимости от толщины 
эндометрия
Table 2. ER and PR expression in the endometrium of studied 
patients in relation to endometrial thickness

Группы 

Показа-
тели  
(6–8-й 
д.п.о)

M±m

р

основная 
группа  

(7 мм > М-эхо 
≥5 мм; n=42)

группа 
сравнения 

(М-эхо <5 мм; 
n=10)

группа 
контроля 

(М-эхо≥7 мм; 
n=16)

1 2 3

ER в 
железах 184,1±12,8 190,0±27,1 113,7±8,3

р1–2=0,8
р1–3=0,002
р2–3=0,004

ER в строме 161,7±12,4 161,0±24,1 80,6±8,7
р1–2=0,9

р1–3=3×10-4

р2–3=0,001

PR в 
железах 190,5±16,9 171,0±42,3 28,1±2,4

р1–2=0,6
р1–3=1×10-7

р2–3=2×10-4

PR в 
строме 264,8±5,8 273,0±4,7 285,0±1,8

р1–2=0,5
р1–3=0,04
р2–3=0,01

Таблица 3. Содержание E2 и P в периферической крови в цикле проведения пайпель-биопсии эндометрия (6–8-й д.п.о.) у женщин, 
включенных в исследование, в соотношении с секреторной трансформацией эндометрия 
Table 3. The concentration of E2 and P in peripheral blood during the Pipelle endometrial biopsy cycle (6–8 days after ovulation) in studied 
patients; in relation to endometrial secretory transformation

 Группы 

Секреторная трансфор-
мация эндометрия

M±m
основная группа  

(7 мм > М-эхо ≥5 мм; n=42)
группа сравнения 

 (М-эхо <5 мм; n=10)
группа контроля  

(М-эхо ≥7 мм; n=16)
полноценная (n=10) неполноценная (n=32) полноценная (n=3) неполноценная (n=7) полноценная (n=16)

E2, пмоль/л (6–8-й д.п.о.) 585,9±98,9 616,0±48,0 608,1±48,8 567,6±74,6 707,4±66,1

P, нмоль/л (6–8-й д.п.о.) 42,1±9,3 49,2±3,9 54,9±9,6 36,8±6,3 39,1±4,9

E2/P 15,9±2,3 13,9±1,1 19,0±1,7 15,2±2,5 19,9±1,8
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анализа уровней гормонов в данных когортах. Не выявле-
но достоверных различий по данным показателям (p>0,05); 
табл. 5. Значимые различия наблюдались исключительно в 
толщине эндометрия между контрольной группой и жен-
щинами с репродуктивными дисфункциями в анамнезе. 

В исследуемых когортах женщин проведен сравнитель-
ный анализ экспрессии ER и PR в эндометрии. Экспрессия 
PR в строме слизистой тела матки в группах и подгруппах 
достоверно не различалась (p>0,05); табл. 6. «Иммуноги-
стохимическая характеристика» эндометрия у женщин с 
нарушенным эндометриальным «ответом» (ИФТ-2, 3, 4) 
существенно отличалась от таковой у пациенток основной 
группы и группы сравнения с нормальными гормон-рецеп-
торными эндометриальными характеристиками (ИФТ-1) и 
у женщин контрольной группы (ИФТ-1; p<0,01). Показатели 
экспрессии рецепторов половых стероидов не различались у 
женщин с синдромом гипопластического эндометрия и на-
рушениями репродуктивной функции в анамнезе, имеющих 
полноценные гормонально-рецепторные характеристики эн-
дометрия, и у здоровых женщин (р>0,05); см. табл. 6.

Обсуждение
Эндометриальная дисфункция, в том числе синдром ги-

попластического эндометрия, является серьезной пробле-
мой репродуктивного здоровья женщин во всем мире [15]. 
Толщина эндометрия является одним из важных факторов 
для успешного наступления беременности. Считается, что 
слизистая тела матки, толщина которой в преовуляторные 
дни (на 11–13-й день менструального цикла по данным уль-
тразвукового сканирования) менее 7 мм, является «тонкой», 
что может снижать вероятность наступления беременно-
сти [4–6]. Однако в изученной литературе описаны случаи 
успешной имплантации плодного яйца при «абсолютно 
тонком» эндометрии: при величине М-эхо 4 мм [16,  17]. 
Учитывая эти двойственные данные, дискутабельным оста-
ется вопрос, является ли «тонкий» эндометрий обязатель-
ной причиной нарушений фертильности у женщин репро-
дуктивного возраста.

Известно, что для наступления беременности важными 
являются не значение толщины эндометрия или уровень 
половых стероидов в крови, а полноценные гормонально- 

Таблица 4. Показатели экспрессии ER и PR в эндометрии у женщин, включенных в исследование, в соотношении с гистологической 
характеристикой эндометрия
Table 4. ER and PR expression in the endometrium of studied patients in relation to the histological characteristics of the endometrium

Группы 

Секреторная 
трансформация 
эндометрия 
(6–8-й д.п.о.)

M±m

р

основная группа 
 (7 мм > М-эхо ≥5 мм; n=42)

группа сравнения  
(М-эхо <5 мм; n=10)

группа контроля  
(М-эхо ≥7 мм; n=16)

полноценная 
 (n=10)

неполноценная 
 (n=32)

полноценная 
 (n=3)

неполноценная 
(n=7)

полноценная 
 (n=16)

1 2 3 4 5

ER в железах 120,0±23,9 204,1±13,4 113,3±47,0 222,8±25,7 113,7±8,3

р1–2=0,0004
р1–3=0,9

р1–4=0,01
р1–5=0,8

р2–3=0,04
р2–4=0,5

р2–5=4×10-5

р3–4=0,04
р3–5=1,0

р4–5=3×10-5

ER в строме 123,0±21,9 173,7±14,3 120,0±17,3 178,6±32,0 80,6±8,7

р1–2=0,08
р1–3=0,9
р1–4=0,1

р1–5=0,05
р2–3=0,3
р2–4=0,9

р2–5=6×10-5

р3–4=0,3
р3–5=0,1

р4–5=6×10-4

РR в железах 50,0±30,1 234,4±12,3 100,0±100,0 201,4±43,4 28,1±2,4

р1–2=1×10-8

р1–3=0,5
р1–4=0,009

р1–5=0,4
р2–3=0,009

р2–4=0,3
р2–5=1×10-7

р3–4=0,03
р3–5=0,1

р4–5=4×10-6

РR в строме 249,0±18,2 269,7±5,0 283,3±3,3 268,6±5,9 285,0±1,8

р1–2=0,1
р1–3=0,3
р1–4=0,4
р1–5=0,1
р2–3=0,4
р2–4=0,9

р2–5=0,06
р3–4=0,2
р3–5=0,7
р4–5=0,2
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рецепторные взаимодействия в слизистой тела матки [18, 19]. 
Изучение эндометрия в период «окна имплантации» нача-
лось более 60 лет назад в США, когда ученые описали секре-
торные преобразования в слизистой оболочке матки [20].  
В настоящее время авторы сходятся во мнении, что изоли-
рованное гистологическое исследование не дает достаточной 
информации о рецептивности эндометрия. Появление им-
муногистохимического метода оценки уровней экспрессии 
ER и PR в образцах эндометрия позволило получить новые 
данные о влиянии половых стероидов на слизистую оболоч-
ку тела матки [21, 22].

В последние несколько лет феномен «тонкого» эндометрия 
представляет все больший интерес для современных ученых. 
Однако в проанализированной литературе до сих пор нет 
достаточных данных о рецептивности «тонкого» эндометрия 
и не описано, является ли толщина эндометрия менее 5 мм 
прогностическим маркером еще более существенных нару-
шений гормон-рецепторных взаимодействий в нем. 

В данном исследовании мы провели сравнительный ана-
лиз показателей экспрессии ER и PR в слизистой тела матки 
при различной толщине гипопластического эндометрия у 
женщин с анамнезом бесплодия или невынашивания бере-
менности неясного генеза в сравнении со здоровыми жен-
щинами без неудач репродукции; также мы провели более 
подробный анализ в подгруппах при различных гистологи-
ческих и гормон-рецепторных характеристиках эндометрия 
в соотношении с толщиной гипопластического эндометрия. 

Все женщины, включенные в исследование, имели овуля-
торный уровень Р (Р≥16,1 нмоль/л) и уровень E2, соответ-
ствующий референсным значениям. Не выявлено достовер-

ных различий уровней E2 и Р в соотношении с вариантами 
гормон-рецепторных характеристик эндометрия и различ-
ной величиной М-эхо.

В нашем исследовании при определении экспрессии ER и 
PR выявлено, что каждая 5-я участница с гипопластическим 
эндометрием и репродуктивными дисфункциями в анамне-
зе имеет сходные со здоровыми женщинами варианты гор-
мон-рецепторных характеристик эндометрия – 21% женщин 
(n=9 из 42) в основной группе и 20% женщин (n=2 из 10) в 
группе сравнения. Подобных сведений мы не встретили в 
доступных современных публикациях. Косвенными свиде-
тельствами, согласующимися с нашими результатами у ка-
ждой 5-й женщины с «тонким» эндометрием, являются кли-
нические наблюдения успешной имплантации бластоцисты 
и донашивания беременности у женщин с гипопластическим 
эндометрием [16, 17]. 

Результаты представленной нами работы, отражающие 
тенденции экспрессии рецепторов половых стероидов в же-
лезах и строме эндометрия на 6–8-й день после овуляции 
в дни «окна имплантации» у здоровых женщин в нашей 
контрольной группе, совпадают с известными ранее данны-
ми о показателях экспрессии ER и PR в секреторную фазу 
трансформации эндометрия [9]. Повышенные показатели 
экспрессии ER и PR в железах эндометрия при «эндоме-
триальной недостаточности лютеиновой фазы» менстру-
ального цикла у пациенток в данной работе и более ранних 
наших исследованиях [10] сопоставимы с исследованиями 
Г.Х. Толибовой (2018 г.) [23]. При гипопластическом эндоме-
трии в условиях нормоэстрогенемии мы выявили сходные 
закономерности экспрессии эндометриальных ER и PR при 

Таблица 5. Содержание E2, P в периферической крови в цикле проведения биопсии эндометрия (6–8-й д.п.о.) у женщин, включенных 
в исследование; значения уровней гонадотропинов, пролактина, некоторых половых стероидных гормонов (17-ОНР, ДГЭА-С, FTest), 
показателей функционирования щитовидной железы в периферической крови, значение М-эхо (по данным УЗИ на 11–13-й д.м.ц.) у 
женщин, включенных в исследование
Table 5. The concentration of E2 and P in peripheral blood during the endometrial biopsy cycle (6–8 days after ovulation) in studied patients; 
levels of gonadotropin, prolactin, some sex steroid hormones (17-OHP, DHEA-S, FTest), thyroid function indicators in peripheral blood, M-echo 
value (according to ultrasound on the 11–13 day of the menstrual cycle) of studied patients

Группы 

Вариант ИФТ
Показатели

M±m

р
основная группа  

(7 мм > М-эхо ≥5 мм; n=42)
группа сравнения  

(М-эхо <5 мм; n=10)
группа контроля 

(М-эхо ≥7 мм; n=16)
ИФТ-1 (n=9) ИФТ-2, 3, 4 (n=33) ИФТ-1 (n=2) ИФТ-2, 3, 4 (n=8) ИФТ-1 (n=16)

1 2 3 4 5
E2, пмоль/л (6–8-й д.п.о.) 663,9±31,2 593,8±42,4 656,2±14,8 588,1±64,6 707,4±66,1 >0,05

P, нмоль/л (6–8-й д.п.о.) 44,1±11,4 48,5±3,6 51,6±5,5 38,7±5,5 39,1±4,9 >0,05

E2/P (6–8-й д.п.о.) 16,9±2,3 17,7±1,1 15,6±1,8 15,9±2,1 19,9±1,8 >0,05

ФСГ (2–3-й д.м.ц.), МЕ/мл 8,9±0,4 7,6±0,4 7,2±0,1 9,6±0,6 6,2±0,5 >0,05

ЛГ (2–3-й д.м.ц.), мМЕ/мл 6,9±0,3 5,7±0,4 6,8±0,1 6,4±0,4 5,3 ±0,4 >0,05

Пролактин, мМЕ/мл 276,1±39,4 300,4±17,9 263,0±4,0 267,6±34,2 285,4±25,7 >0,05

17-ОНР (3–5-й д.м.ц.), нмоль/л 1,4±0,1 1,9±0,1 1,6±0,1 1,6±0,1 1,7±0,5 >0,05

ДГЭА-С (3–5-й д.м.ц.), мкмоль/л 1,9±0,2 2,8±0,5 1,7±0,1 2,1±0,3 4,6±0,4 >0,05

FTest (3–5-й д.м.ц.), пмоль/л 1,2±0,1 2,7±0,2 3,0±0,1 1,4±0,3 4,1±0,2 >0,05

ТТГ, мМЕ/мл 1,4±0,2 1,2±0,1 2,3±0,1 1,1±0,1 1,5±0,3 >0,05

FT4, нмоль/л 12,9±0,5 12,4±0,3 11,9±0,2 12,6±0,5 12,4±0,4 >0,05
Для сравнений всех показателей р>0,05

М-эхо, мм (11–13-й д.м.ц.) 6,3±0,1 6,0±0,1 3,9±0,8 4,3±0,8 8,3±0,8

р1–2=0,2
р1–3=1×10-4

р1–4=1×10-5

р1–5=1×10-8

р2–3=6×10-5

р2–4=1×10-5

р2–5=1×10-6

р3–4=0,3
р3–5=5×10-6

р4–5=1×10-7
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достоверных отличиях от группы контроля. В то же время 
в работе M. Gao и соавт. (2018 г.) [22] описано снижение 
экспрессии ER в железах и строме эндометрия в секретор-
ной фазе при «тонкой» слизистой оболочке тела матки по 
сравнению с эндометрием нормальной толщины. Однако в 
работе M. Gao и соавт. (2018 г.) [22] не указано, сопоставимы 
ли результаты оценки содержания E2 и Р в крови и отме-
чены ли различия в репродуктивном анамнезе у женщин с 
различной толщиной эндометрия. В целом можно предпо-
ложить, что величина М-эхо при «тонком» эндометрии не 
является фактором, безусловно влияющим на экспрессию 
ER и PR в слизистой тела матки. 

Ранее мы описывали исследование, в котором проводили 
сравнение рецептивности эндометрия у женщин с нормаль-
ной толщиной слизистой оболочки матки и «тонким» эндо-
метрием [10]. По результатам работы мы определили, что у 
каждой 5-й участницы с толщиной эндометрия менее 7 мм 
гормон-рецепторные характеристики слизистой тела матки 
соответствовали таковым у здоровых женщин. В текущем 
исследовании при разделении участниц с гипопластиче-

ским эндометрием на «тонкий» и «абсолютно тонкий» нами 
получены данные, что нормальный гормон-рецепторный 
«ответ» эндометрия встречается также у 20% женщин, неза-
висимо от величины «гипопластического М-эхо».

Иммуногистохимический метод исследования с оценкой 
экспрессии рецепторов половых стероидов позволяет опре-
делить недостаточность лютеиновой фазы у женщин с репро-
дуктивными дисфункциями в анамнезе на эндометриальном 
уровне. У большинства женщин при гипопластическом эн-
дометрии при нормальной гистологической картине фазо-
вой трансформации эндометрия определены гормон-рецеп-
торные характеристики, сходные со здоровыми женщинами. 
Однако у 5% женщин (n=2 из 42) из основной группы и у 10% 
участниц (n=1 из 10) из группы сравнения при полноценной 
секреторной трансформации эндометрия наблюдались от-
личные от здоровых варианты экспрессии ER и PR в слизистой 
оболочке матки. И наоборот, у 1 участницы из основной груп-
пы при ИФТ, как у здоровых фертильных женщин (ИФТ-1),  
наблюдалась неполноценная секреторная трансформация эн-
дометрия по данным гистологического исследования. Гисто-

Таблица 6. Показатели экспрессии ER и PR в эндометрии у женщин, включенных в исследование, в соотношении с характером 
гормон-рецепторного статуса эндометрия
Table 6. ER and PR expression in the endometrium of studied patients in relation to the hormone-receptor status of the endometrium

Группы 

Варианты ИФТ 
Показатели  
(6–8-й д.п.о.)

M±m

р
основная группа  

(7 мм > М-эхо ≥5 мм; n=42)
группа сравнения  

(М-эхо <5 мм; n=10)
группа контроля  

(М-эхо ≥7 мм; n=16)
ИФТ-1 (n=9) ИФТ-2, 3, 4 (n=33) ИФТ-1 (n=2) ИФТ-2, 3, 4 (n=8) ИФТ-1 (n=16)

1 2 3 4 5

ER в железах 92,2±13,3 209,1±12,8 85,0±35,0 216,2±23,2 113,7±8,3

р1–2=5×10-5

р1–3=0,8
р1–4=2×10-4

р1–5=0,2
р2–3=0,02
р2–4=0,8

р2–5=1×10-5

р3–4=0,03
р3–5=0,3

р4–5=4×10-5

ER в строме 110,0±20,1 175,7±14,1 105,0±15,0 175,0±27,9 80,6±8,7

р1–2=0,03
р1–3=0,9

р1–4=0,04
р1–5=0,1

р2–3=0,02
р2–4=0,9

р2–5=4×10-5

р3–4=0,04
р3–5=0,3

р4–5=5×10-4

PR в железах 32,2±12,4 233,6±13,4 0 213,7±39,6 28,1±2,4

р1–2=1×10-7

р1–3=0,3
р1–4=4×10-4

р1–5=0,7
р2–3=2×10-4

р2–4=0,5
р2–5=1×10-7

р3–4=0,01
р3–5=0,1

р4–5=1×10-6

PR в строме 245,5±20,0 270,0±4,9 285,0±5,0 270,0±5,3 285,0±1,8

р1–2=0,1
р1–3=0,4
р1–4=0,3

р1–5=0,06
р2–3=0,4
р2–4=1,0

р2–5=0,05
р3–4=0,2
р3–5=1,0
р4–5=0,07
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логический метод исследования эндометриальных биопта-
тов у женщин с репродуктивными дисфункциями является 
рутинным в практике врача – акушера-гинеколога, но в ряде 
случаев только гистологического описания эндометрия не-
достаточно, так как отсутствует детальное представление о 
рецептивности слизистой оболочки тела матки, что является 
главенствующим в вопросе успешной имплантации плодно-
го яйца.

В целом по результатам представленного исследования 
отмечено, что малая величина М-эхо (<7 мм) по данным 
трансвагинального УЗИ в преовуляторный период не яв-
ляется самой важной характеристикой слизистой оболочки 
матки в контексте нарушений фертильности. Более того, 
нельзя однозначно сказать, что, чем меньше толщина «тон-
кого» эндометрия, тем больше вероятность нарушений его 
рецептивности. Выявление «гипопластического эндоме-
трия» без анамнеза нарушений фертильности не является 
абсолютным предиктором неудач репродукции, и тем более 
такая изолированная характеристика эндометрия, как уль-
тразвуковая величина М-эхо, – не основание для углублен-
ного изучения эндометриальных биоптатов. Именно по-
вторные нарушения репродуктивной функции в анамнезе, 
а не изменения толщины эндометрия как самостоятельное 
показание являются основанием для детального комплекс-
ного исследования образцов слизистой тела матки. Это со-
ответствует рекомендациям Европейского общества репро-
дукции человека и эмбриологии (2017 г.) [24].

Заключение
Величина эндометриального М-эхо не является параме-

тром, в полной мере определяющим экспрессию ER и PR 
в слизистой тела матки. Экспрессия рецепторов половых 
стероидов, сходная со здоровыми фертильными женщи-
нами, возможна как при «тонком» эндометрии, так и при 
«абсолютно тонком». По данным нашего исследования, ка-
ждая 5-я женщина с репродуктивными дисфункциями в 
анамнезе и гипопластическим эндометрием имеет такие же 
гормон-рецепторные характеристики слизистой оболочки 
тела матки, как и женщины без нарушений в репродуктив-
ной системе. Нами не выявлено различий экспрессии ER и 
PR в гипопластическом эндометрии при «тонкой» и «абсо-
лютно тонкой» слизистой оболочке матки, а 20% женщин в 
обеих когортах имели сходные со здоровыми женщинами 
показатели экспрессии ER и PR. Таким образом, недоста-
точная пролиферация эндометрия, безусловно, может быть 
причиной нарушений фертильности у женщин, но только в 
сочетании с нарушениями эндометриального рецепторного 
аппарата. У пациенток с гипопластическим эндометрием в 
периовуляторный период и с анамнезом репродуктивных 
дисфункций необходимо выполнять сочетанное (гистоло-
гическое и иммуногистохимическое) исследование эндоме-
триальных образцов с целью изучения их рецептивности.
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Влияние комбинированных оральных контрацептивов  
с эстрогеном, идентичным натуральному,  
на метаболический профиль и композиционный состав 
тела у женщин в период менопаузального перехода
В.И. Комедина*, С.В. Юренева, С.Ю. Кузнецов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить влияние комбинированных оральных контрацептивов (КОК) с эстрогеном, идентичным натуральному, на метаболический профиль и компози-
ционный состав тела у женщин в период менопаузального перехода. 
Материалы и методы. Женщины в период менопаузального перехода, нуждающиеся в контрацепции, разделены на 2 группы. В 1-й группе (19 человек) пациент-
ки принимали КОК, содержащий эстрадиола валерат/диеногест (E2V/DNG), с динамическим режимом дозирования, во 2-й группе (19 человек) – монофазный 
КОК, содержащий 17β-эстрадиол/номегэстрола ацетат (E2/NOMAC), в течение 6 мес. Проводилась оценка артериального давления (АД), параметров углеводного 
и липидного обмена, лептина, адипонектина, С-реактивного белка, мочевой кислоты, исследование композиционного состава тела методом двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии исходно и на фоне 6 мес терапии.
Результаты. Значимых изменений массы и композиционного состава тела через 6 мес использования КОК в обеих группах не обнаружено. КОК c E2V/DNG не 
оказывал значимого влияния на уровень АД и всех определяемых метаболических параметров. У женщин, принимающих КОК с E2/NOMAC, выявлено повы-
шение по сравнению с исходными значениями уровня глюкозы натощак – 4,85 (0,43) и 5,30 (0,37) ммоль/л (р=0,002), инсулина – 4,97 (2,35) и 8,82 (4,67) мкЕд/мл 
(р=0,012), индекса НОМА – 1,06 (0,54) и 1,88 (0,75); р=0,010 соответственно, при этом показатели оставались в пределах референсных значений. 
Заключение. КОК, содержащие эстрогены, идентичные натуральным, не влияют на композиционный состав тела и не оказывают существенного негативного 
воздействия на уровень АД и метаболические параметры у женщин в период менопаузального перехода, что свидетельствует о приемлемости использования 
этих препаратов с позиции их метаболических эффектов у данной группы пациентов.

Ключевые слова: менопаузальный переход, комбинированные оральные контрацептивы, эстрадиола валерат, номегэстрола ацетат, диеногест, композиционный 
состав тела, липиды, углеводный обмен
Для цитирования: Комедина В.И., Юренева С.В., Кузнецов С.Ю. Влияние комбинированных оральных контрацептивов с эстрогеном, идентичным  
натуральному, на метаболический профиль и композиционный состав тела у женщин в период менопаузального перехода. Гинекология. 2022;24(6):487–493.  
DOI: 10.26442/20795696.2022.6.201685
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2022 г.

ORIGINAL ARTICLE

Effect of combined oral contraceptives with estrogen identical to natural estrogen  
on the metabolic profile and body composition in females during the menopausal transition 
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Abstract
Aim. To study the effect of combined oral contraceptives (COC) with estrogen identical to natural estrogen on the metabolic profile and body composition in females during 
the menopausal transition. 
Materials and methods. Females in the menopausal transition who needed contraception were divided into two groups. Group 1 (19 patients) received COCs containing 
estradiol valerate/dienogest (E2V/DNG) with a dynamic dosing regimen; Group 2 (19 patients) received monophasic COCs containing 17β-estradiol/nomegestrol acetate 
(E2/NOMAC) for 6 months. Blood pressure (BP), parameters of carbohydrate and lipid metabolism, leptin, adiponectin, C-reactive protein, uric acid, and body composition 
by dual-energy X-ray absorptiometry were assessed initially and after the 6 months of therapy.
Results. No significant changes in weight and body composition after 6 months of COC use were found in both groups. COCs with E2V/DNG had no significant effect on BP 
and all assessed metabolic parameters. Females taking COCs with E2/NOMAC showed increased fasting glucose of 4.85 (0.43) and 5.30 (0.37) mmol/L (p=0.002), insulin of 4.97 
(2.35) and 8.82 (4.67) µU/mL (p=0.012), NOMA index of 1.06 (0.54) and 1.88 (0.75); p=0.010 compared to baseline. However, the parameters remained within the reference values.
Conclusion. COCs containing estrogens identical to natural estrogens do not affect body composition and have no significant adverse effect on BP and metabolic parameters 
in females during the menopausal transition, indicating that the use of these agents is acceptable from the perspective of their metabolic effects in this group of patients.
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Введение
Период менопаузального перехода характеризуется сни-

жением репродуктивной функции яичников, однако у 30% 
женщин на данном этапе сохраняется фертильность [1]. Для 
большинства женщин к этому моменту вопрос реализации 
репродуктивной функции уже решен, и при наступлении 
беременности может возникнуть необходимость проведе-
ния искусственного аборта, что часто в перименопаузе со-
провождается осложнениями. Для предупреждения неже-
лательной беременности женщинам до 50 лет необходимо 
использовать методы контрацепции до 2 лет после менопа-
узы, женщинам 50–55 лет – до 1 года после менопаузы [1].

 Надежным методом контрацепции являются комбиниро-
ванные оральные контрацептивы (КОК). Согласно критери-
ям приемлемости для использования методов контрацепции 
Всемирной организации здравоохранения 2015 г. применение 
КОК у некурящих женщин ≥40 лет относится ко 2-й катего-
рии, когда преимущества использования метода в целом пре-
валируют над теоретическими или доказанными рисками [2]. 
Использование КОК у женщин в период менопаузального 
перехода позволяет решить ряд задач помимо контрацепции, 
в частности терапию аномальных маточных кровотечений и 
коррекцию вазомоторных симптомов [2]. Основными тре-
бованиями при выборе КОК для женщин в период менопау-
зального перехода являются безопасность, метаболическая 
нейтральность и отсутствие негативного воздействия на мас-
су тела [3]. При использовании КОК частой жалобой является 
прибавка массы тела (20–68%), что вызывает беспокойство у 
многих женщин и ограничивает использование этого высоко-
эффективного метода контрацепции [4]. Кокрановский обзор 
(2014 г.) 49  рандомизированных исследований показал, что 
имеющихся данных недостаточно, чтобы определить, есть ли 
у КОК какое-либо влияние на массу тела [4]. 

КОК претерпели значительную эволюцию с момента их 
создания. Усовершенствованы не только контрацептивные 
свойства, но и профиль безопасности, метаболическая ак-
тивность препаратов. Особого внимания заслуживают КОК, 
содержащие эстроген, идентичный натуральному, в частно-
сти комбинации эстрадиола валерат/диеногест (E2V/DNG)  
и 17β-эстрадиол/номегэстрола ацетат (E2/NOMAC). Эстра-
диола валерат и 17β-эстрадиол в отличие от этинилэстра-
диола оказывают меньшее влияние на функцию печени, 
систему гемостаза, ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС) [5]. Диеногест и номегэстрола ацетат об-
ладают высокой специфичностью к рецепторам прогесте-
рона, антиандрогенным эффектом, не имеют эстрогенной, 
андрогенной, глюко- и минералокортикоидной активно-
сти [5]. Сочетание свойств эстрогенного и прогестагенного 
компонента в современных КОК, содержащих E2V/DNG и 
E2/NOMAC, обусловливает потенциально благоприятный 
профиль безопасности препаратов в отношении больших 
кардиальных событий и венозных тромбоэмболических 
осложнений, а также минимальный эффект на липидный и 
углеводный обмен [5–7]. Большинство научных работ, по-
священных влиянию КОК на метаболические параметры, 
проводилось среди здоровых молодых женщин, результаты 

у женщин старшего возраста могут различаться ввиду гор-
мональных особенностей и увеличения частоты сопутству-
ющих соматических заболеваний [7].

Таким образом, целью данного исследования явилась ком-
плексная оценка влияния КОК, содержащих E2V/DNG и E2/
NOMAC, на метаболический профиль и композиционный 
состав тела у женщин в период менопаузального перехода.

Материалы и методы
Проведено рандомизированное контролируемое откры-

тое одноцентровое клиническое исследование в период 
2019–2021 гг. с участием 40 женщин, нуждающихся в кон-
трацепции, в возрасте от 42 до 52 лет в период менопау-
зального перехода (стадии -2, -1 по Stages of Reproductive 
Aging Workshop +10, клинико-гормональная характеристи-
ка этапов старения репродуктивной системы 2011 г. [8]) с 
нормальной или избыточной массой тела (индекс массы 
тела  – ИМТ – 18,5–29,9 кг/м²), обратившихся в отделение 
гинекологической эндокринологии ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
акад. В.И. Кулакова». Критериями невключения являлись 
наличие противопоказаний к приему КОК; курение; те-
рапия препаратами, содержащими половые гормоны или 
влияющими на углеводный и липидный обмен, менее чем 
за 6 мес до включения в исследование; использование пре-
паратов, способных оказывать влияние на массу тела; син-
дром поликистозных яичников в анамнезе.

Пациенты рандомизированы с использованием блочно-
го метода в соотношении 1:1 в одну из следующих групп 
лечения: КОК, содержащий E2V/DNG, с динамическим 
режимом дозирования (2 таблетки – эстрадиола валерат 
3 мг, 5 таблеток – эстрадиола валерат 2 мг + диеногест 2 мг, 
17 таблеток – эстрадиола валерат 2 мг + диеногест 3 мг, 2 та-
блетки – эстрадиола валерат 2 мг, 2 таблетки – плацебо); 
монофазный КОК, содержащий E2/NOMAC (24 таблетки – 
17β-эстрадиол 1,5 мг, номегэстрола ацетат 2,5 мг, 4 таблет-
ки – плацебо). Продолжительность лечения составила 6 мес. 
Клинико-лабораторное и инструментальное обследования 
выполнены до начала терапии и через 6 мес приема КОК.

Исследование одобрено локальным Этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова». Перед 
включением в исследование пациенты подписывали ин-
формированное добровольное согласие.

Проводились измерение антропометрических параме-
тров – массы тела, роста, окружности талии (ОТ) и рас-
чет ИМТ по формуле: масса тела (кг)/рост (м²). Оценка 
композиционного состава тела проводилась с помощью 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии на 
аппарате Lunar model 8743 (GE Medical Systems, США) 
с использованием программы CoreScan (GE Healthcare, 
США) [9]. Оценку уровня физической активности проводи-
ли с использованием короткого международного опросни-
ка для определения физической активности International 
Questionnaire on Physical Activity [10].

Измерение артериального давления (АД) проводили с по-
мощью автоматического тонометра (Omron M2 Basic, Japan) 
и определяли как среднее значение двух измерений. 
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Образцы крови участников исследования взяты натощак 
после ночного голодания на 2–4-й день менструального 
цикла. Определение концентрации половых гормонов в сы-
воротке крови (фолликулостимулирующего гормона – ФСГ, 
эстрадиола) и инсулина выполнялось электрохемилюми-
несцентным методом на автоматическом иммунохимиче-
ском анализаторе Cobas е411 (Roche Diagnostics GmbH, Гер-
мания).

Уровень лептина и адипонектина определяли в сыворот-
ке крови методом иммуноферментного анализа с помощью 
коммерческих наборов DBC (Канада) и Mediagnost (Герма-
ния) соответственно. Концентрацию С-реактивного белка 
(СРБ) определяли иммунотурбидиметрическим высоко-
чувствительным методом.

Уровни общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), 
аполипопротеина А1, аполипопротеина В, мочевой кислоты 
в сыворотке крови и глюкозы, гликированного гемоглобина 
в плазме крови определяли стандартными биохимическими 
методами. Расчет коэффициента атерогенности (КА) произ-
водили по формуле: 

КА = (общий ХС – ЛПВП) / ЛПВП 
Для оценки чувствительности к инсулину проводили рас-

чет индекса инсулинорезистентности (ИР) HOMA по фор-
муле [11]:

HOMA = уровень глюкозы (ммоль/л) ×  
уровень инсулина (мкЕД/мл) / 22,5

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием про-

граммного пакета Statistica 13.5.0. Для всех количественных 
показателей проведена оценка соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро–Уилка. Чис-
ловые параметры, имеющие нормальное распределение, 
представлены в формате М (SD), где М – среднее значение, 
SD – стандартное отклонение среднего значения. Параме-
тры, имеющие распределение, отличное от нормального, 
представлены в формате Ме (Q1; Q3), где Мe – медиана, Q1 
и Q3 – нижний и верхний квартили. Для нахождения раз-
личий между двумя группами пациентов для нормально 
распределенных числовых показателей использовали t-кри-
терий Стьюдента для двух независимых выборок, в случае 
распределения, отличного от нормального, применяли не-
параметрический метод U-критерия Манна–Уитни для не-
связанных совокупностей. Для сравнения количественных 
параметров в динамике при двухэтапном измерении для 
нормально распределенных числовых показателей исполь-
зовали t-критерий Стьюдента для связанных совокупно-
стей, в случае распределения, отличного от нормального, 
применяли ранговый t-критерий Уилкоксона. Величину по-
рогового уровня значимости p принимали равной 0,05.

Результаты
В результате исследования 38 пациенток из 40 закончили 

6-месячный курс терапии КОК: 19 – в группе E2V/DNG, 19 – 
в группе E2/NOMAC. Одна пациентка из группы E2V/DNG 
сменила место жительства, в связи с чем оказалось невоз-
можным провести контрольное обследование, 1 пациентка 
из группы E2/NOMAC прекратила прием препарата досроч-
но в связи с наличием ациклических кровянистых выделе-
ний из влагалища. Пациентки обеих групп сопоставимы по 
клинико-анамнестическим данным и исходным параметрам 
обследования. Средний возраст в группе E2V/DNG составил 
47,4 (2,8) года, в группе E2/NOMAC – 46,5 (3,5) года (табл. 1).

У пациенток в обеих группах спустя 6 мес приема КОК 
значимых изменений массы и композиционного состава 
тела не наблюдалось, при этом уровень физической актив-
ности у женщин не отличался от исходного (табл. 2).

В группе пациенток, использующих E2V/DNG, через 6 мес 
терапии уровень АД, всех определяемых биохимических па-
раметров липидного и углеводного обмена, гормонов жиро-
вой ткани (лептина, адипонектина), мочевой кислоты, СРБ 
значимо не отличался от исходных значений. В группе паци-
енток, использующих E2/NOMAC в течение 6 мес, значимо 
увеличился по сравнению с исходными значениями уровень 
глюкозы натощак 4,85 (0,43) и 5,30 (0,37) ммоль/л (р=0,002), 
инсулина 4,97 (2,35) и 8,82 (4,67) мкЕд/мл (р=0,012), индекса 
НОМА 1,06 (0,54) и 1,88 (0,75); р=0,010 соответственно, при 
этом показатели оставались в пределах референсных значе-
ний. E2/NOMAC не оказывал значимого влияния на осталь-
ные метаболические параметры и уровень АД (табл. 3).

Обсуждение
Потенциальными механизмами, за счет которых КОК 

могут способствовать увеличению массы тела, являются за-
держка жидкости вследствие активации эстрогенами РААС, 

Таблица 1. Исходные клинико-анамнестические данные участ-
ников исследования
Table 1. Baseline clinical and history data of the study subjects

Показатель E2V/DNG (n=19) E2/NOMAC (n=19) р

Возраст, лет 47,4 (2,8) 46,5 (3,5) 0,494

ИМТ, кг/м² 23,6 (3,3) 23,6 (2,9) 0,702

ОТ, см 78,8 (5,9) 79,0 (5,5) 0,573

ФСГ, мМЕд/мл 18,4 (11,1; 39,9) 19,9 (10,8; 41,4) 0,729

Эстрадиол, пмоль/л 127,0 (40,92; 192) 131,5 (40,9; 205,5) 0,462

Таблица 2. Параметры композиционного состава тела исходно 
и на фоне 6 мес использования КОК, содержащих E2V/DNG и E2/
NOMAC, у женщин в период менопаузального перехода
Table 2. Parameters of body composition at baseline and after 
6 months of using COCs containing E2V/DNG and E2/NOMAC in 
females in the menopausal transition

Группа 

Показатель

E2V/DNG (n=19) E2/NOMAC (n=19)

исходно через 6 
мес p исходно через 6 

мес p

Масса тела, кг 67,1 (9,3) 66,9 (9,0) 0,732 64,0 (8,7) 63,6 (8,2) 0,458
Физическая 
активность, 
баллы

21,1 (12,8) 20,7 (8,7) 0,917 17,1 (7,8) 19,1 
(8,3) 0,311

ИМТ, кг/м² 23,6 (3,3) 23,7 (2,8) 0,893 23,6 (2,9) 23,7 
(2,2) 0,689

ОТ, см 78,8 (5,9) 78,9 (6,2) 0,611 79,0 (5,5) 79,4 
(6,0) 0,574

Содержание 
общей жиро-
вой ткани, %

36,9 (4,8) 37,6 (4,6) 0,261 33,1 (4,9) 33,9 
(4,4) 0,398

Соотношение 
распределе-
ния жировой 
ткани 
андроидный/
гиноидный

0,84 (0,15) 0,84 
(0,13) 0,778 0,86 

(0,15)
0,87 

(0,13) 0,866

Масса 
висцеральной 
жировой 
ткани, г

583,0 
(301,0; 
713,5)

542,5 
(417,0; 
662,7)

0,674
563,0 

(317,0; 
683,5)

548,5 
(372,2; 
673,7)

0,612

Содержание 
мышечной 
ткани, %

61,4 (4,3) 61,2 (4,9) 0,310 65,5 (4,7) 64,1 
(4,5) 0,091
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минералокортикоидного эффекта некоторых прогестагенов, 
а также увеличение подкожного жира на фоне гормонально 
индуцированного повышения аппетита и потребления пищи 
[4]. КОК, используемые в данном исследовании, содержат в 
составе эстрадиола валерат и 17β-эстрадиол, которые в от-
личие от этинилэстрадиола имеют минимальный эффект 
на РААС, а прогестагены диеногест и номегэстрола ацетат 
не обладают минералокортикоидными свойствами [5]. Со-
гласно результатам настоящего исследования терапия КОК с 
E2V/DNG и E2/NOMAC в течение 6 мес не оказывала значи-
мого влияния на массу тела и композиционный состав тела у 
женщин в период менопаузального перехода.

По данным ранее проведенных исследований, использо-
вание КОК с E2V/DNG у женщин в пременопаузе не влияло 
на параметры композиционного состава тела [11]. Однако 
у женщин в период менопаузального перехода на фоне те-
рапии отмечались благоприятные изменения: снижение 
массы тела, ИМТ, массы жировой ткани и соотношения ОТ/
окружность бедер [12]. У женщин репродуктивного возрас-
та использование КОК с E2/NOMAC не сопровождалось из-
менением массы тела и композиционного состава тела [13]. 

В период менопаузального перехода в условиях измене-
ния функционирования гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой оси КОК с E2V/DNG и E2/NOMAC теоретически 
способны оказать благоприятное влияние на массу и состав 
тела. Изменение массы тела зависит от баланса между по-
треблением и расходом энергии. Суточный расход энер-
гии на 75% обусловлен уровнем базального метаболизма. 
У женщин, имеющих овуляторный менструальный цикл, в 
лютеиновую фазу увеличение уровня прогестерона приво-
дит к повышению температуры тела на 0,4°C и увеличению 
уровня базального метаболизма на 50 ккал/сут [14]. В пе-
риод менопаузального перехода количество овуляторных 
циклов прогрессивно снижается, в результате чего уровень 
прогестерона падает. Использование прогестагенов может 
привести к увеличению температуры тела и уровня базаль-
ного метаболизма, однако не все прогестагены обладают ги-

пертермическим эффектом. В литературе имеются данные 
о повышении температуры тела при использовании номе-
гэстрола ацетата, медроксипрогестерона ацетата, норэтисте-
рона и отсутствии подобных свойств у дидрогестерона [15]. 
У женщин в перименопаузе циклический прием 5 мг/сут 
номегэстрола ацетата в течение 12 мес сопровождался уве-
личением уровня базального метаболизма и снижением 
массы жировой ткани [14]. Использование других проге-
стагенов (медроксипрогестерона ацетата, норэтистерона) 
в циклическом режиме в перименопаузе в течение 12 мес 
препятствовало увеличению массы тела, в то время как у 
женщин в группе без лечения по окончании периода на-
блюдения масса тела и ИМТ значительно увеличились [14]. 
Однако использование в постоянном режиме только про-
гестагенсодержащих контрацептивов – дезогестрела (в пе-
роральной форме) и левоноргестрела (в составе внутри-
маточной системы) у женщин в перименопаузе в течение 
12 мес привело к увеличению массы жировой ткани [14]. 
Результаты могут быть обусловлены типом прогестагена и 
различным гипертермическим эффектом. Кроме того, не-
прерывный режим применения прогестагенов в отличие от 
циклического использования может активировать контрре-
гуляторные механизмы, снижающие их способность повы-
шать температуру тела. В подтверждение этой точки зрения 
приведем тот факт, что во время беременности на фоне по-
стоянного влияния прогестерона повышение температуры 
тела проявляется в первые месяцы, а затем исчезает [14].

В период менопаузального перехода повышается уровень 
ФСГ, который согласно исследованию P. Liu и соавт. ока-
зывает стимулирующее влияние на биосинтез липидов в 
адипоцитах и их гипертрофию. Введение антител к β-субъ-
единице ФСГ грызунам после овариэктомии привело к 
значительному снижению массы жировой ткани [16]. КОК, 
оказывая антигонадотропный эффект, у женщин в период 
менопаузального перехода могут уменьшить влияние ФСГ 
на адипоциты и таким образом препятствовать увеличению 
жировой массы [3, 16]. 

Таблица 3. Метаболические параметры и уровень АД исходно и на фоне 6 мес использования КОК, содержащих E2V/DNG и E2/NOMAC, 
у женщин в период менопаузального перехода
Table 3. Metabolic parameters and BP level at baseline and after 6 months of using COCs containing E2V/DNG and E2/NOMAC in females in the 
menopausal transition

Группа 

Показатель

E2V/DNG (n=19) E2/NOMAC (n=19)

исходно через 6 мес p исходно через 6 мес p

Систолическое АД, мм. рт. ст. 116,2 (10,1) 115,2 (9,1) 0,715 120,3 (16,0) 113,5 (7,4) 0,144

Диастолическое АД, мм. рт. ст. 72,2 (11,1) 74,4 (9,8) 0,498 74,6 (10,2) 71,8 (7,8) 0,109

Холестерин общий, ммоль/л 5,38 (1,09) 5,70 (0,88) 0,239 5,04 (0,70) 5,30 (0,69) 0,222

ТГ, ммоль/л 0,88 (0,28) 1,06 (0,32) 0,206 0,91 (0,41) 1,04 (0,32) 0,399

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,67 (0,32) 1,70 (0,16) 0,821 1,65 (0,37) 1,70 (0,53) 0,878

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,54 (1,02) 3,38 (0,82) 0,450 3,01 (0,64) 3,21 (0,56) 0,386

Аполипопротеин-А1, г/л 1,74 (0,26) 1,71 (0,17) 0,655 1,82 (0,21) 1,83 (0,26) 0,637

Аполипопротеин-В, г/л 1,02 (0,11) 1,07 (0,09) 0,680 0,93 (0,20) 0,99 (0,15) 0,668

КА 2,25 (0,54) 2,18 (0,21) 0,701 2,18 (0,32) 2,49 (0,37) 0,799

Глюкоза, ммоль/л 5,06 (0,33) 4,84 (0,45) 0,264 4,85 (0,43) 5,30 (0,37) 0,002

Инсулин, мкЕд/мл 6,75 (1,77) 7,59 (3,02) 0,63 4,97 (2,35) 8,82 (4,67) 0,012

Индекс HOMA 1,48 (0,56) 1,59 (0,67) 0,862 1,06 (0,54) 1,88 (0,75) 0,010

Гликированный гемоглобин, % 5,24 (0,11) 5,22 (0,22) 0,886 5,10 (0,36) 5,08 (0,27) 0,827

Мочевая кислота, мкмоль/л 262,5 (42,9) 253,4 (49,9) 0,893 222,7 (40,9) 229,4 (41,6) 0,686

СРБ высокочувствительный, мг/л 1,48 (0,83) 1,15 (0,76) 0,593 1,54 (0,21) 1,29 (0,53) 0,655

Лептин, нг/мл 19,0 (6,89) 21,1 (5,82) 0,509 9,6 (7,6) 12,4 (7,1) 0,406

Адипонектин, мкг/мл 11,9 (8,7; 15,9) 9,1 (7,3; 15,5) 0,079 10,6 (8,1; 13,7) 10,8 (7,4; 15,1) 0,345
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Кроме того, прогестагены DNG и NOMAC обладают анти-
андрогенной активностью и потенциально способны сни-
жать уровень биодоступных андрогенов, которые в период 
менопаузального перехода повышаются, оказывая негатив-
ное влияние на композиционный состав тела с перераспре-
делением жировой ткани по андроидному типу [12].

В настоящем исследовании КОК, содержащие E2V/DNG 
и E2/NOMAC, не оказывали значимого эффекта на липид-
ный обмен у женщин в период менопаузального перехода. 
Влияние КОК на уровень липидов зависит от баланса меж-
ду активностью эстрогенного компонента, его влиянием на 
функцию печени и выраженностью андрогенного эффек-
та прогестагена. Этинилэстрадиол способен увеличивать 
продукцию ТГ, ЛПВП и снижать ЛПНП. Прогестагены с 
андрогенными свойствами оказывают противоположные 
этинилэстрадиолу эффекты, т.е. повышают уровень ЛПНП 
и снижают уровень ЛПВП и ТГ. Соответственно, КОК с эти-
нилэстрадиолом и прогестагенами, имеющими слабую ан-
дрогенную или антиандрогенную активность, демонстри-
руют большее увеличение ЛПВП и ТГ, чем КОК, содержащие 
прогестагены с выраженной андрогенной активностью [5]. 

КОК, содержащие эстрогены, идентичные натурально-
му, – E2V, 17β-эстрадиол, оказывающие значительно мень-
шее влияние на функцию печени, чем этинилэстрадиол, 
и прогестагены DNG и NOMAC, лишенные андрогенных 
свойств, обладают нейтральным эффектом на липидный 
обмен, что подтверждается рядом исследований. В работе 
G. Grandi и соавт. сравнивались эффекты КОК с E2V/DNG с 
динамическим режимом дозирования и монофазного КОК 
с этинилэстрадиолом и хлормадинона ацетатом (EE/CMA). 
После 3 циклов использования E2V/DNG не оказывал вли-
яния на липидные показатели, на фоне приема EE/CMA 
значительно повысился уровень общего ХС, ТГ, ЛПВП, апо-
липопротеина А1 и аполипопротеина В [11]. Об отсутствии 
влияния E2V/DNG на метаболизм липидов также свиде-
тельствуют результаты рандомизированного сравнитель-
ного исследования, в котором женщины принимали КОК 
с E2V/DNG с динамическим режимом дозирования или 
трехфазный КОК с этинилэстрадиолом и левоноргестрелом 
(ЕЕ/LNG) в течение 7 мес [17]. При этом сочетание в составе 
КОК диеногеста с этинилэстрадиолом, обладающим высо-
кой эстрогенной активностью (30 мкг ЕЕ/2 мг DNG), уве-
личивало уровень ТГ, аполипопротеина А1, ЛПВП, снижало 
уровень ЛПНП [5]. 

Нейтральный эффект КОК с E2/NOMAС в отношении 
липидов продемонстрирован в сравнительном исследова-
нии влияния монофазных КОК, содержащих 1,5 мг E2/2,5 мг 
NOMAС и 30 мкг EE/150 мкг LNG. На фоне использования 
обоих препаратов в течение 6 мес отсутствовали значимые 
изменения липидных показателей. Однако E2/NOMAС в 
меньшей степени оказывал влияние на липидный обмен 
по сравнению с ЕЕ/LNG: изменение уровня ЛПВП +1,6 
и -13,1%, ЛПНП -0,5 и +6,8%, ТГ +7,5 и +17,0% соответствен-
но [18]. Монотерапия NOMAС 5 мг/сут в циклическом ре-
жиме не влияет на метаболизм липидов [7]. 

Таким образом, результаты настоящего исследования под-
тверждают вывод о нейтральном влиянии КОК с E2V/DNG 
и E2/NOMAС на липидный обмен у женщин, в том числе в 
период менопаузального перехода.

В ходе данного исследования КОК, содержащий E2V/DNG, 
не оказывал влияния на углеводный обмен, в отличие от  
E2/NOMAС, на фоне которого значимо увеличился уровень 
глюкозы и инсулина натощак, индекс НОМА. Следует отме-
тить, что все показатели оставались в пределах референсных 
значений. 

Гормональные контрацептивы (включая КОК), по данным 
литературы, могут негативно влиять на углеводный обмен у 
женщин, приводя к нарушению толерантности к глюкозе и 
инсулинорезистентности, которые являются известными 
факторами риска сахарного диабета (СД) 2-го типа и сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Влияние КОК на углевод-
ный обмен может быть обусловлено как эстрогенным, так 
и прогестагенным компонентом, однако данные о механиз-
мах их действия противоречивы [1, 5]. Известно, что КОК, 
содержащие высокие дозы этинилиэстрадиола (50 мкг) и 
прогестагена, связаны с нарушением углеводного обме-
на [5]. Прогестагены с андрогенной активностью вызывают 
более выраженное снижение чувствительности к инсулину 
по сравнению с прогестагенами с антиандрогенным дей-
ствием [5]. Тем не менее Кокрановский обзор (2012 г.) про-
демонстрировал отсутствие существенных различий между 
гормональными контрацептивами по влиянию на углевод-
ный обмен у женщин без СД [19]. 

В рандомизированном сравнительном исследовании при 
использовании в течение 7 мес E2V/DNG или ЕЕ/LNG у 
женщин, средний возраст которых составил 28,1 (6,1) года, в 
обеих группах значимых изменений параметров углеводного 
обмена не обнаружено. При этом E2V/DNG оказывал мень-
шее влияние на секрецию инсулина, чем ЕЕ/LNG [17]. В не-
большом сравнительном исследовании при использовании в 
течение 6 мес КОК с прогестагенами, обладающими антиан-
дрогенным эффектом – E2V/DNG и EE/CMA, продемонстри-
ровано отсутствие влияния E2V/DNG на уровень глюкозы 
и инсулина, индекс НОМА. В группе EE/CMA значительно 
увеличился уровень инсулина и индекс НОМА [11]. В иссле-
довании женщин с синдромом поликистозных яичников че-
рез 3 мес использования КОК с E2V/DNG получено значимое 
снижение уровня инсулина [5].

По данным сравнительного исследования, использование 
женщинами (средний возраст 28,2 [8,2] года) в течение 6 мес 
КОК, содержащих E2/NOMAC и EE/LNG, в обеих группах не 
оказывало значимого влияния на параметры углеводного об-
мена. При этом повышение уровня инсулина и глюкозы при 
проведении глюкозотолерантного теста значительно более 
выражено в группе EE/LNG, что свидетельствует о меньшем 
влиянии E2/NOMAC на углеводный метаболизм  [18]. Ней-
тральное влияние E2/NOMAC на уровень глюкозы также 
продемонстрировано в небольшом исследовании с участием 
15 человек, средний возраст – 31,2 (6,9) года, и периодом на-
блюдения 3 мес [5]. Монотерапия NOMAC по 5 мг/сут у жен-
щин в пременопаузе в течение 6 мес не оказывала значитель-
ного влияния на уровень глюкозы и инсулина [7]. Однако в 
литературе имеются данные о снижении чувствительности к 
инсулину при использовании NOMAC. В исследовании у ма-
как после овариэктомии сравнивалось влияние заместитель-
ной гормональной терапии с 1,5 мг эстрадиола и 1,5 мг эстра-
диола в сочетании с 3,75 мг NOMAC на чувствительность к 
инсулину. Спустя 12 нед монотерапии эстрадиолом наблюда-
лось значительное повышение чувствительности к инсулину, 
в то время как в группе, получавшей эстрадиол в сочетании 
с NOMAC, и в группе контроля без лечения показатели не 
отличались от исходных значений. NOMAC нивелировал 
положительное влияние эстрадиола на чувствительность к 
инсулину, но данный показатель сопоставим с контрольной 
группой без лечения [20].

 Таким образом, КОК, содержащие эстрогены, идентичные 
натуральным, – E2V, 17β-эстрадиол и прогестагены DNG и 
NOMAC, не оказывают значительного неблагоприятного 
влияния на углеводный обмен. В настоящем исследовании 
потенциальной причиной повышения уровня глюкозы,  
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инсулина и индекса НОМА при использовании КОК, содер-
жащего 17β-эстрадиол и NOMAC, может являться высокая 
селективность NOMAC в отношении рецепторов прогесте-
рона. Прогестерон, воздействуя на рецепторы прогестерона 
в клетках поджелудочной железы и печени, участвует в ре-
гуляции синтеза инсулина и глюконеогенеза [21]. Высокий 
уровень прогестерона во время беременности может спо-
собствовать развитию гестационного СД [21]. В период ме-
нопаузального перехода вследствие снижения уровня про-
гестерона возможно уменьшение количества и экспрессии 
его рецепторов. Использование экзогенного прогестагена 
NOMAC с высокой тропностью к рецепторам прогестерона 
может привести к повышению экспрессии рецепторов и, как 
следствие, к изменениям углеводного обмена. 

На результаты, полученные в ходе данного исследования, 
могла повлиять относительно небольшая численность па-
циентов в группах. В дальнейшем необходимо проведение 
более крупных исследований, оценивающих риск развития 
СД и сердечно-сосудистых заболеваний у женщин, прини-
мающих КОК в период менопаузального перехода.

Заключение
КОК, содержащие эстрогены, идентичные натуральным, 

не влияют на композиционный состав тела и не оказыва-
ют существенного негативного эффекта на уровень АД и 
метаболические параметры у женщин в период менопау-
зального перехода, что свидетельствует о приемлемости ис-
пользования этих препаратов с позиции их метаболических 
эффектов у данной группы пациентов.
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Диагностика предраковых и раковых заболеваний  
шейки матки у ВПЧ-позитивных женщин:  
оценка эффективности Digene-теста
Г.З. Лялина*, А.Г. Ящук, Р.М. Зайнуллина, О.Р. Мухамадеева, Е.М. Гареев
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Аннотация
Обоснование. Рак шейки матки является одним из наиболее предотвратимых злокачественных новообразований у женщин, несмотря на это, наблюдается тен-
денция к росту этого заболевания. Основной причиной является низкая специфичность рутинных скрининговых тестов.
Цель. Оценить диагностическую значимость общепринятых тестов диагностики патологии шейки матки на основании данных Digene-теста.
Материалы и методы. Обработка полученных данных осуществлялась с применением пакета прикладных программ Statistica. В силу особенностей полученного 
материала использовались непараметрические методы, позволяющие работать с малыми выборками при чрезвычайной вариабельности данных, наличии арте-
фактов и не требующие допущения о «нормальности» распределения. Для общей оценки зависимости исследуемого параметра от контролируемых факторов 
использовали ранговый дисперсионный анализ по Краскелу–Уоллису, а для сравнения отдельных выборок – критерий Манна–Уитни. При описании результатов 
использовали медианы (Ме) и квартили (Q1 и Q3). 
Результаты. В результате проведенного исследования обнаружена низкая эффективность кольпоскопии и цитологии, более высокая – оценки статуса в отноше-
нии вируса папилломы человека.
Заключение. Учитывая полученные нами данные, определение вирусной нагрузки информативно не всегда. Такой тест может использоваться как 2-й этап скри-
нинга, для дальнейшего ведения пациентки необходимы дополнительные данные. Digene-test позволяет определить группу риска для последующего исследования.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, патология шейки матки, кольпоскопия, цитология, Digene-тест
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Diagnosis of premalignant and malignant cervix diseases in HPV-positive 
females: Digene test performance evaluation
Gul'nara Z. Ljalina*, Al'fiya G. Yashchuk, Raisa M. Zainullina, Olga R. Mukhamadeeva, Eugeny M. Gareyev
Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Abstract
Background. Cervical cancer is one of the most preventable malignancies in females. However, there is an increasing trend of disease incidence mainly due to the low 
specificity of routine screening tests.
Aim. To assess the diagnostic value of standard tests for the diagnosis of cervix disorders based on the Digene test.
Materials and methods. The obtained data were processed using the Statistica software package. Due to the unique features of specimens obtained, non-parametric methods 
were used for small samples with extreme data variability and possible artifacts. These methods do not require an assumption of "normality" of distribution. Kruskal–Wallis 
rank analysis of variance and Mann–Whitney test for comparison of individual samples were used to estimate the relationship between the studied parameter and controlled 
factors. Median (Me) and quartiles (Q1 and Q3) were used in describing the results. 
Results. The study found a low performance of colposcopy and cytology and a higher performance of status assessment for human papillomavirus.
Conclusion. Our findings indicate that viral load measurement is only sometimes informative. This test can be used as a stage 2 screening; additional data are needed for 
further patient management. Digene test helps to determine the risk group for a follow-up study.
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) остаются акту-

альной проблемой здравоохранения не один год. В Россий-
ской Федерации в 2020 г. впервые выявлено 299 967 случа-
ев ЗНО у женщин. Наибольший удельный вес в структуре 
онкологической заболеваемости женщин имеют ЗНО орга-
нов репродуктивной системы (39,9%), где рак шейки матки 
(РШМ) занимает 5-е место. Заболеваемость РШМ неуклон-
но растет и имеет тенденцию к омоложению. Примерно 
604 000 случаев РШМ и 341 000 случаев смерти зарегистри-
ровано в 2020 г. в мире. РШМ явился основной причиной 
смерти от рака у женщин в восточной, западной, средней и 
южной частях Африки [1].

Следует отметить, что РШМ наиболее предотвратим из 
всех злокачественных опухолей человека. Обусловлено это 
тем, что папилломавирусная инфекция играет ключевую 
роль в развитии предрака и РШМ. Практически во всех 
случаях РШМ в биоптате обнаруживается вирус папилло-
мы человека (ВПЧ), это самая распространенная и наиболее 
изу чаемая инфекция [2–5]. Тяжесть результатов в отноше-
нии развития РШМ зависит от того, насколько высок кан-
церогенный риск ВПЧ [6, 7].

На территории Российской Федерации в 2020 г. зареги-
стрировано 15 500 случаев РШМ, умерли 6193 женщины. 
При оценке динамики смертности от РШМ следует от-
метить стабилизацию показателя, в первую очередь это 
связано с улучшением программ первичной и вторичной 
профилактики, усовершенствованием диагностики и своев-
ременным оперативным лечением. К сожалению, несмотря 
на это, уровень заболеваемости РШМ среди женщин моло-
дого репродуктивного возраста растет, что требует совер-
шенствования методов скрининга [1, 8].

Любой случай инвазивного рака есть результат упущен-
ных возможностей диагностики и лечения цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий (CIN) [9]. CIN в течение 
продолжительного времени предшествуют развитию РШМ, 
поэтому своевременное выявление CIN2 и -3, в том числе и 
преинвазивного рака, должно стать основной целью орга-
низованного скрининга и профилактики РШМ.

Снижение заболеваемости РШМ возможно путем устране-
ния факторов риска, вакцинации и организации скрининга.

При CIN1 в 89% случаев отмечено, что процесс регресси-
рует, при CIN2 опасен прогресс заболевания (наблюдается 
в 22% случаев, у 5% женщин развивается инвазивный рак). 
При CIN3 малигнизация происходит более чем в 12% случа-
ев [10]. Поэтому наиболее опасные CIN2 и -3 требуют тща-
тельного наблюдения и контроля.

Существует связь между бактериальным вагинозом (БВ) 
и предраковыми поражениями шейки матки. У женщин с 
CIN распространенность БВ выше. При сочетании перси-
стенции ВПЧ-инфекции и БВ риск развития предраковых 
трансформаций цервикального эпителия увеличивается 
в 1,5 раза [11–16]. Согласно многим наблюдениям РШМ 
развивается от 7 до 15 лет, но следует отметить, что спустя 
2–4  года после сексуального дебюта в 15–16 лет, в очень 
молодом возрасте, 18–20 лет, может сформироваться кли-
нически выраженный, даже запущенный, онкологический 
процесс. Такие процессы развиваются из-за нескольких 

факторов: несформированного эпителия шейки матки, гор-
мональных изменений в молодом возрасте, влияния поли-
валентной инфекции [17, 18].

В стратегию профилактики РШМ входят устранение фак-
торов риска, вакцинация и массовый скрининг. Массовый 
ВПЧ-скрининг включает 2 этапа: 

• 1-й – цитологическое обследование, ВПЧ-тест;
•  2-й – углубленная диагностика при выявлении патоло-

гии: кольпоскопия, прицельная биопсия или петлевая 
электроэксцизия, типирование ВПЧ высокого канце-
рогенного риска (ВКР) методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с вирусной нагрузкой, определение мар-
керов р16, Е7.

Цель исследования – оценить диагностическую значи-
мость общепринятых тестов диагностики патологии шейки 
матки на основании данных Digene-теста.

Материалы и методы
Обработка полученных данных осуществлялась с при-

менением пакета прикладных программ Statistica. В силу 
особенностей полученного материала использовались не-
параметрические методы, позволяющие работать с малы-
ми выборками при чрезвычайной вариабельности данных, 
наличии артефактов и не требующие допущения о «нор-
мальности» распределения. Для общей оценки зависимости 
исследуемого параметра от контролируемых факторов ис-
пользовали ранговый дисперсионный анализ по Краскелу–
Уоллису, а для сравнения отдельных выборок – критерий 
Манна–Уитни. Соответственно при описании результатов 
использовали медианы (Ме) и квартили (Q1 и Q3).

Методы обнаружения ВПЧ: ПЦР-диагностика и гибри-
дизационный анализ Hybrid Capture II Digene [19]. Digene 
HPV тест – выявление фрагментов ДНК ВПЧ (методом 
«гибридного захвата»). Также использовались анамнестиче-
ский, микробиологический, цитологический, кольпоскопи-
ческий, гистологический методы исследования.

Результаты
Обследованы женщины с положительным Digene- 

тестом, а также ВПЧ-позитивные из оппортунистического 
скрининга, всего 147 пациенток. Согласно Приказу №1130 
скрининг на выявление ЗНО шейки матки включает ВПЧ-
тест и цитологическое исследование мазка. В период набора 
материала мы работали в соответствии с Приказом №572, 
который не предусматривает взятие ВПЧ-теста. И в 2019 г. 
в своей работе мы использовали данные, полученные в 
результате проведения уникального пилотного проекта в 
нашей республике. Женщинам города Уфы в возрасте 30–
39 лет был проведен Digene HPV тест. Digene HPV тест – это 
молекулярная технология фирмы Digene, благодаря методу 
«гибридного захвата» данная тест-система способна выяв-
лять клинически значимую концентрацию ВПЧ ВКР.

Также проводились следующие методы исследования:
•  анамнестический (сбор и обработка информации о ро-

дах, соматических заболеваниях, начале половой жизни 
женщины, семейном положении, количестве партнеров, 
курении и т.д.);

• микробиологический;
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• цитологический;
• кольпоскопический;
• гистологический.
В настоящее время самым популярным методом обнару-

жения ВПЧ является ПЦР, что объясняется возможностью 
определять наличие вируса, проводить генотипирование и 
оценивать вирусную нагрузку. Одна из целей данной рабо-
ты – оценка пригодности результатов Digene-теста для диа-
гностики РШМ. В качестве технологии ВПЧ-тестирования 
использован метод гибридного захвата (digene HC2 HPV 
DNA Test), который заключается в связывании вирусной 
ДНК с РНК-зондом с последующим захватом полученного 
гибрида моноклональными антителами и хемилюминесцент-
ной детекцией образуемых комплексов. В работе использо-
ван набор реагентов digene HC2 High-Risk HPV DNA Test 
(QIAGEN GmbH, Германия) для обнаружения in vitro 13 ти-
пов вируса ВКР (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) 
с определением суммарной вирусной нагрузки. Интенсив-
ность свечения измерялась на люминометре и выражалась 
в условных единицах свечения (Relative Light Units) [20–23].

Предварительный обзор полученных данных показал, что 
результаты Digene-теста отличаются чрезвычайной вариа-
бельностью и различия между максимальными и минималь-
ными значениями достигают 3 порядков. В связи с этим пре-
жде всего мы решили проверить, в какой мере данные этого 
теста детерминированы теми контролируемыми факторами, 
которые известны по результатам обследования пациен-
ток, – возраст, методы контрацепции, число родов, число вы-
кидышей и абортов, а также результаты кольпоскопического, 
цитологического обследования и исследования мазков. Как 
указывалось выше, из-за особенностей распределения зна-
чений Digene-теста (чрезвычайно высокая вариабельность и 
явное отличие от нормальности) все расчеты производились 
с применением непараметрических критериев.

Возрастные границы исследованного контингента пациен-
ток составляли от 21 года до 62 лет при весьма неоднородном 
распределении в границах этого интервала. В этой связи все 
пациентки были разделены на 4 возрастных группы: от 20 до 
30, от 30 до 35, от 35 до 40 и старше 40 лет. Ранговый дисперси-
онный анализ по Краскелу–Уоллису показал, что какой-либо 
существенной зависимости уровня значений Digene-теста от 
принадлежности пациенток к одной из возрастных групп нет 
(χ²=1,9; p>0,58). Не выявлено и каких-либо значимых разли-
чий при попарных сравнениях этих 4 возрастных групп по 
критерию Манна–Уитни (p>0,28÷0,67) [24–27].

Проверка влияния на уровень Digene-теста использования 
контрацепции (рассматривались 4 категории: контрацепции 
не было, использовались презервативы, комбинированные 
оральные контрацептивы или внутриматочная спираль) ме-
тодом Краскела–Уоллиса показала, что никакой связи между 
результатами теста и наличием/отсутствием контрацепции 
нет (χ²=1,0; p>0,79). То же имело место при проверке влияния 
на уровень данного теста количества родов, варьировавшего 
от 0 до 5 (χ²=3,1; p>0.67), а также выкидышей (χ²=1,1, p>0,57) 
и абортов (χ²=3,3, p>0,65). Следовательно, эти факторы не 
оказывают существенного влияния на уровень значений 
Digene-теста и не могут рассматриваться как основная при-
чина его чрезвычайно высокой вариативности.

Наиболее важным аспектом исследования была оценка 
возможности диагностики РШМ по данным Digene-теста. 
Прямым и точным указанием на наличие этого заболевания 
и его предвестников являлись результаты гистологического 
анализа, которые были распределены по 6 категориям: нор-
ма (13 случаев), хронический цервицит (17 случаев), диспла-
зия легкой степени (3 случая), дисплазия средней степени 
(5  случаев), дисплазия тяжелой степени (3 случая) и РШМ 
(8  случаев). При этом предварительный анализ показал, 
что в группе пациенток с нормальной гистологией и хро-
ническим цервицитом имеют место единичные значения 
Digene-теста, которые превышали все прочие примерно на 
2 порядка. Возникло предположение, что это либо артефак-
ты, либо реальные значения, но обусловленные причина-
ми, не связанными с возникновением РШМ. Для проверки 
данные во всех категориальных группах были «просеяны» с 
помощью критерия Шовене. В результате именно в первых  
2 группах артефактными были признаны значения Digene-те-
ста 899 и 2645, которые были элиминированы из выборки. 
Кроме того, в группах с дисплазией всех 3 степеней числен-
ность оказалась крайне малой для корректного статисти-
ческого анализа. Чтобы повысить представительность этих 
групп, мы решили объединить легкую и среднюю степени 
дисплазии (в сумме 8 случаев) и тяжелую степень со случаями 
рака (в сумме 11), т.е. число категорий сократили до 4. Ранго-
вый дисперсионный анализ по Краскелу–Уоллису показал, 
что, несмотря на сохраняющийся внутригрупповой разброс 
данных (особенно в группах с предраковым и раковым состо-
янием), зависимость уровня Digene-теста от принадлежности 
к сформированным 4 категориальным группам оказалась 
высоко значимой (χ²=18,7; p<0,0004. Как отмечено на рис. 1, 
наименьший уровень значений данного теста имел место у 
пациенток, состояние которых в данном контексте было оце-
нено как «нормальное»  – Ме=13,9 (Q1=2,37; Q3=58,1). Эти 
значения были достоверно (Z=2,02; p<0,05) и существенно 
ниже, чем при развитии хронического цервицита – Ме=68,2 
(Q1=9,14; Q3=266,5). При развитии дисплазии легкой и сред-
ней степени уровень Digene-теста оказался многократно 
выше – Ме=435 (Q1=176,4; Q3=1392,3) и значимо отличался 
от 2 первых групп (p<0,0001 и p<0,04 соответственно). При 
развитии тяжелой дисплазии и РШМ уровень Digene-теста 
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Рис. 1. Зависимость уровня Digene-теста от принадлежности 
пациенток к группам с нормальным, предраковым и рако-
вым состоянием шейки матки по данным гистологического 
исследования. На оси абсцисс отмечены обозначения категорий 
пациенток по данным гистологического исследования: 0 – норма, 
1 – хронический цервицит, 2 – дисплазия легкой и средней степени, 
3 – дисплазия тяжелой степени и рак шейки матки. По оси ординат – 
значения Digene-теста.
Fig. 1. Relation of Digene test level to the patient's group of 
normal, premalignant, and malignant cervix status according to 
histological examination. The abscissa axis indicates the categories of 
patients according to the histological examination: 0 – normal; 1 – chronic 
cervicitis; 2 – mild to moderate dysplasia; 3 – severe dysplasia and cervical 
cancer. Digene test values are marked on the ordinate axis.
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тоже оказался выше – Ме=499 (Q1=262; Q3=1480), но разли-
чия с предыдущей группой оказались все-таки незначимыми 
(Z=0,27; p>0,82) [28].

Следовательно, можно утверждать, что, несмотря на чрез-
вычайную вариабельность Digene-теста, при развитии РШМ 
или предраковых состояний его значения достоверно смеща-
ются в область более высоких, чем в норме или при развитии 
цервицита. Однако из-за хорошо заметного существенного 
перекрытия границ вариации значений теста во всех группах 
однозначно связать конкретное его значение с тем или иным 
состоянием пациенток не представляется возможным. Кро-
ме того, из-за малочисленности предраковых и раковых слу-
чаев невозможно корректно оценить вероятность появления 
в этих группах высоких или низких значений Digene-теста.

Представляла интерес проверка «отклика» уровня 
Digene-теста на результаты других диагностических проце-
дур, отражающих риск развития РШМ, хотя более косвен-
ным образом.

Результаты кольпоскопии были разделены на 5 категорий: 
нормальная картина, доброкачественная, неспецифическая, 
аномальная и подозрение на инвазию. Критерий Краскела–
Уоллиса показал, что принадлежность к этим категориям 
влияет на уровень Digene-теста незначимо (χ²=6,78; p>0,14), 
причем незначимыми (Z=1,6; p>0,1) оказались различия 
между полярными состояниями: нормальная картина и по-
дозрение на инвазию.

Такие же оценки были осуществлены для результатов 
мазка, разделенного на 3 типа, – нормоценоз, промежуточ-
ный тип, неспецифический вагинит. Зависимость уровня 
Digene-теста от принадлежности пациентов к этим катего-
риям оказалась совершенно несущественной (χ²=0,3; p>0,90).

Результаты цитологического исследования были разде-
лены на 6 категорий: без особенностей (норма), неспеци-
фический вагинит, цервицит, CIN1, 2, 3. Однако 60 (72%) из 
83 случаев относились к категории «без особенностей» – ус-
ловное обозначение «нулевая», а остальные распределены 
по прочим 5 категориям в количестве от 2 до 7, т.е. нерепре-
зентативно. Поэтому неспецифический вагинит и цервицит 
были объединены в одну группу (условное обозначение 
«первая» – 10 случаев), а CIN1, 2 и 3 – в другую (13 случа-
ев). Влияние принадлежности пациенток к этим группам 
не оказывало значимого влияния на уровень Digene-теста 
(χ²=5,2; p>0,07). Тем не менее, как показано на рис. 2, по 
мере развития воспалительных процессов уровень Digene- 
теста в сравнении с нормой возрастает – Ме=196,3 (Q1=72,5; 
Q3=911,9) при развитии неспецифического вагинита и цер-
вицита и Ме=241,7 (Q1=105,5; Q3=968) при CIN против 
Ме=39,4 (Q1=5,6; Q3=473) в норме, но значимый (Z=3,4; 
p<0,001) рост имел место только в случае развития CIN. При 
этом между двумя последними группами значимых и, как 
показано выше, существенных различий нет (Z=0,3; p>0,76).

Заключение
При развитии РШМ значения Digene-теста достоверно 

смещаются в область более высоких, чем в норме, однако 
однозначно связать его конкретные значения с нормой или 
развитием рака невозможно.

Проверка влияния на уровень Digene-теста использова-
ния контрацепции показала, что никакой связи между ре-
зультатами теста и наличием/отсутствием контрацепции 
нет. Такой же результат мы видим при проверке влияния 
числа родов, а также выкидышей и абортов. Следователь-
но, эти факторы не оказывают существенного влияния на 
уровень значений Digene-теста и не могут рассматривать-
ся как основная причина его чрезвычайно высокой вариа-

тивности. Изучение результатов кольпоскопической кар-
тины и вирусной нагрузки также не показало достоверной 
связи. По данным цитологического обследования уровень 
Digene-теста в сравнении с «нормой» возрастает, но значи-
мый рост имел место только в случае развития CIN. Гисто-
логическое исследование материала показало, что, несмотря 
на чрезвычайную вариабельность Digene-теста, при разви-
тии РШМ или предраковых состояний значения теста до-
стоверно смещаются в область более высоких.

Таким образом, учитывая полученные нами данные, опре-
деление вирусной нагрузки информативно не в 100% слу-
чаев. Такой тест может использоваться как 2-й этап скри-
нинга, для дальнейшего ведения пациентки необходимы 
дополнительные данные. Digene-тест позволяет определить 
группу риска для последующего исследования.
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Рис. 2. Зависимость уровня Digene-теста от принадлежности 
пациенток к группам с нормальным, предраковым и раковым 
состоянием шейки матки по данным цитологического иссле-
дования. По оси абсцисс отмечены категории пациенток по данным 
цитологического исследования: 0 – без особенностей (норма), 1 – 
неспецифический вагинит и цервицит, 2 – CIN1, 2, 3. По оси ординат – 
значения Digene-теста.
Fig. 2. Relation of Digene test level to the patient's group of 
normal, premalignant, and malignant cervix status according 
to cytological examination. The abscissa axis indicates the categories 
of patients according to the cytological examination: 0 – unremarkable 
(normal); 1 – nonspecific vaginitis and cervicitis, 2 – CIN1, 2, 3. Digene test 
values are marked on the ordinate axis.
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Воспроизводимость цитологических диагнозов  
при оценке жидкостных мазков шейки матки,  
а также иммуноцитохимической коэкспрессии р16/Ki-67 
ручным и автоматическим методом
А.В. Трегубова, Н.С. Теврюкова, Л.С. Ежова, М.В. Шамаракова, А.С. Бадлаева, Д.А. Добровольская, 
Г.Р. Байрамова, Н.М. Назарова, А.Ю. Шиляев, А.В. Асатурова*

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить воспроизводимость цитологических диагнозов при оценке жидкостных мазков шейки матки, а также иммуноцитохимической коэкспрессии р16/Ki67 
ручным и автоматическим методом. 
Материалы и методы. Исследовались цитологические мазки, приготовленные по методу жидкостной цитологии на приборе Becton Dickinson (технология 
SurePath), иммуноцитохимическое исследование проводилось на автоматическом иммуностейнере Ventana BenchMark Ultra с использованием коммерческого 
набора CINtec (определение коэкспрессии р16/Ki-67). Изучено 100 цитологических препаратов (50 пар ПАП-мазок–иммуноцитохимический препарат). Диаг-
ностический набор просмотрен пятью цитологами независимо друг от друга, цитологические препараты оценены с помощью 4 категорий по системе Бетесда 
(2014 г.) и по категориям норма/патология. Оценка коэкспрессии p16/Ki-67 проводилась по рекомендациям производителя (Roch) ручным методом (световой 
микроскоп) и с помощью автоматической системы Vision Cyto Pap ICC. Статистическая обработка полученных результатов проводилась с помощью пакета про-
граммного обеспечения SPSS версии 26.0.0.0 с определением показателей воспроизводимости каппа Коэна и каппа Флейса.
Результаты. При оценке воспроизводимости четырех категорий цитологических диагнозов по системе Бетесда (2014 г.) выявлено, что уровень коэффициента 
каппа Коэна составил 0,048–0,265. Общая каппа Флейса между всеми цитологами составила 0,103. При выделении только двух категорий (норма и патология) 
уровень воспроизводимости составил от 0,058 до 0,377. При оценке коэкспрессии р16 и Ki-67 выявлена воспроизводимость по каппе Коэна от 0,196 до 0,574, 
при этом общая каппа Флейса составила 0,407. При сопоставлении результатов оценки каждым из цитологов с нейросетью воспроизводимость по каппе Коэна 
составила от 0,103 до 0,436.
Заключение. В настоящем исследовании воспроизводимость цитологических заключений с применением системы Бетесда 2014 г., а также двух категорий (нор-
ма/патология) на основании исследования ПАП-мазков оказалась низкой. С нашей точки зрения, такие результаты прежде всего связаны с большим количеством 
патологических мазков, включенных в исследование. Применение иммуноцитохимического метода позволило в 3 раза увеличить воспроизводимость диагнозов, 
что свидетельствует о необходимости использования определения коэкспрессии р16 и Ki-67 для повышения чувствительности и специфичности цитологическо-
го метода. Сопоставимые данные воспроизводимости при сравнении ручной и автоматической оценки «двойной метки» свидетельствуют о том, что в настоящее 
время нейросетевой алгоритм может помочь в области поддержки принятия решения, а не заменить цитолога на диагностическом этапе.

Ключевые слова: ПАП-мазок, коэкспрессия p16/Ki-67, нейросетевой анализ, воспроизводимость, система Бетесда 
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Введение
Цитологическое исследование мазков шейки матки с 

окраской по Папаниколау является основополагающим 
методом скрининга рака шейки матки в Российской Фе-
дерации (в соответствии с Приказом Минздрава России 
от 20.10.2020 №1130н). Данный метод, хотя и не является 
самым эффективным, все же продемонстрировал значи-
тельные результаты в развивающихся странах и позволил 
значительно снизить заболеваемость раком шейки матки за 
последние 40 лет [1, 2]. В то же время ПАП-тест подвергает-
ся критике в связи с довольно низкой чувствительностью 
и воспроизводимостью диагнозов между цитологами, даже 
при наличии значительного практического опыта [3–5]. 
Следует отметить, что в последние годы все чаще в прак-
тику клинического цитолога включаются дополнительные 
методы, позволяющие улучшить точность диагностики ин-
траэпителиальной патологии шейки матки. Прежде всего 
речь идет о иммуноцитохимическом исследовании коэкс-
прессии р16 и Ki-67, доступном в виде коммерческих набо-
ров. В ряде исследований показано, что воспроизводимость 

диагнозов с применением иммуноцитохимических иссле-
дований повышается [6, 7]. Также в последнее десятилетие 
разработано множество систем автоматического анализа 
цитологических мазков для поддержки принятия решений. 
Применение таких систем призвано повысить воспроизво-
димость цитологических диагнозов, и в некоторых исследо-
ваниях удалось показать положительные результаты [8–11].

 Несмотря на успех первичного скрининга на вирус па-
пилломы человека (ВПЧ) во многих развитых странах и 
перечисленные недостатки, цитологический скрининг про-
должает оставаться ведущим методом скрининга в России, 
однако исследований воспроизводимости цитологических 
диагнозов в российской популяции практически не про-
водилось [12]. А воспроизводимость диагнозов с примене-
нием «двойной метки» и автоматической оценки в России 
не исследовалась совсем. В связи с этим решено провести 
исследование воспроизводимости цитологических диагно-
зов, поставленных несколькими цитологами при изучении 
мазков, окрашенных по Папаниколау, воспроизводимости 
оценки двойного окрашивания на р16 и Ki-67, а также ре-
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Abstract
Aim. To assess the reproducibility of cytological diagnoses in evaluating liquid cervical smears and immunocytochemical co-expression of p16/Ki-67 using manual and 
automatic methods. 
Materials and methods. Cytological smears prepared using the liquid cytology method on the Becton Dickinson device (SurePath technology) were studied.  
An immunocytochemical study was carried out using a Ventana BenchMark Ultra automatic immunostainer with a commercial CINtec kit (determination of p16/Ki-67 co-
expression). In total, 100 cytological slides (50 pairs of Pap-smears and immunocytochemical slides) were studied. The diagnostic kit was reviewed by five cytologists independently, 
and the cytologic slides were evaluated using four categories according to the Bethesda system (2014) and according to the categories of normal/abnormal. The co-expression of 
p16/Ki-67 was assessed per the manufacturer's recommendations (Roche) using the manual method (light microscope) and the automatic Vision Cyto Pap ICC system. Statistical 
processing of the results was performed using the SPSS software package version 26.0.0.0 with the calculation of the reproducibility indices of Cohen's kappa and Fleiss' kappa.
Results. When assessing the reproducibility of four categories of cytological diagnoses according to the Bethesda system (2014), Cohen's kappa was 0.048–0.265. The overall 
Fleiss' kappa between all cytologists was 0.103. When only two categories (normal/abnormal) were used, the reproducibility ranged from 0.058 to 0.377. When assessing the 
co-expression of p16 and Ki-67, Cohen's kappa reproducibility was from 0.196 to 0.574, while the overall Fleiss' kappa was 0.407. When comparing the evaluation results of 
each of the cytologists with the neural network, Cohen's kappa reproducibility ranged from 0.103 to 0.436.
Conclusion. The reproducibility of cytological diagnoses according to the Bethesda system (2014) and two categories (normal/abnormal) based on the Pap smear study was 
low. Such results are primarily due to a large number of abnormal smears in the study. The immunocytochemical method has diagnosis reproducibility three times higher, 
indicating the need to measure the co-expression of p16 and Ki-67 to increase the sensitivity and specificity of the cytological method. Similar reproducibility when comparing 
the manual and automatic evaluation of the "double label" suggests that the neural network algorithm can currently help in decision support rather than replace the cytologist 
at the diagnostic stage.

Keywords: Pap smear, p16/Ki-67 co-expression, neural network analysis, reproducibility, Bethesda system 
For citation: Tregubova AV, Tevrukova NS, Ezhova LS, Shamarakova MV, Badlaeva AS, Dobrovolskaya DA, Bayramova GR, Nazarova NM, Shilyaev AYu, Asaturova AV. 
Reproducibility of cytological diagnoses in evaluating liquid cervical smears and immunocytochemical co-expression of p16/Ki-67 using manual and automatic methods. 
Gynecology. 2022;24(6):499–505. DOI: 10.26442/20795696.2022.6.202009

Байрамова Гюльдана Рауфовна – д-р мед. наук, зав. по клин. работе научно-
поликлинического отд-ния ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова». 
ORCID: 0000-0003-4826-661X

Guldana R. Bayramova – D. Sci. (Med), Kulakov National Medical Research 
Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology. 
ORCID: 0000-0003-4826-661X

Назарова Нисо Мирзоевна – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. научно-
поликлинического отд-ния ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова». 
ORCID: 0000-0001-9499-7654

Niso M. Nazarova – D. Sci. (Med), Kulakov National Medical Research Center for 
Obstetrics, Gynecology and Perinatology. ORCID: 0000-0001-9499-7654

Шиляев Алексей Юрьевич – канд. мед. наук, врач – акушер-гинеколог 
научно-поликлинического отд-ния ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кула-
кова». ORCID: 0000-0001-7200-2708

Alexey Yu. Shilyaev – Cand. Sci. (Med), Kulakov National Medical Research Center 
for Obstetrics, Gynecology and Perinatology. ORCID: 0000-0001-7200-2708



https://doi.org/10.26442/20795696.2022.6.202009 ORIGINAL ARTICLE

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2022; 24 (6): 499–505. GYNECOLOGY. 2022; 24 (6): 499–505. 501

зультатов, полученных при применении автоматической 
системы оценки шеечных мазков.

Материалы и методы
Проведенное исследование – поперечное, исследовались 

цитологические мазки, окрашенные по Папаниколау, при-
готовленные методом жидкостной цитологии по системе 
SurePаth (Becton Dickinson) в 1-м патологоанатомическом 
отделении ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» в период 
с 1 января 2019 по 1 января 2022 г. Для оценки воспроиз-
водимости отобраны 100 мазков (50 пар ПАП-мазок–имму-
ноцитохимический препарат), которые просматривались 5 
цитологами с опытом работы в области гинекологической 
клинической цитологии не менее 3 лет. Цитологические за-
ключения давались по системе Бетесда (2014 г.), а также с 
выделением категорий норма/патология. В качестве имму-
ноцитохимического исследования экспрессии р16 и Ki-67 
применялся коммерческий набор CINtec (Roche, США), им-
муностейнер Ventana BenchMark Ultra, а для оценки автома-
тического определения «двойной метки» (коэкспрессии р16 
и Ki-67) использовался дополнительный модуль Vision Cyto 
Pap ICC (Вест Медика, Россия). Коэкспрессию р16 и Ki-67 
считали положительной при наличии хотя бы одной клетки 
с красным окрашиванием ядра и коричневым окрашивани-
ем ядра/цитоплазмы. Данный порог в 1 позитивную клет-
ку применялся как для ручного, так и для автоматического 
метода оценки иммуноцитохимических препаратов. При 
неверном определении коэкспрессии нейросетью положи-
тельный результат не выбраковывался вне зависимости от 
количества найденных позитивных клеток (рис. 1).

В качестве статистического критерия использовалась кап-
па Коэна при попарных сравнениях диагнозов между цито-
логами или между цитологом и нейросетью и каппа Флей-
са при оценке воспроизводимости диагнозов между всеми 
цитологами. Оценивалась воспроизводимость диагнозов по 

категориям NILM, ASC-US, LSIL, HSIL, а также по категориям 
норма/патология (для цитологических мазков, окрашенных 
по Папаниколау); и по категориям «двойная метка» пози-
тивная/«двойная метка» негативная (для иммуноцитохими-
ческих препаратов). Каждый из цитологов оценивал наборы 
цитологических и иммуноцитохимических препаратов неза-
висимо друг от друга. Для всех препаратов, в которых уста-
новлен диагноз HSIL, доступны гистологические препараты, 
подтверждающие диагноз HSIL (диагноз ставился опытным 
гинекологическим патологом). Оценка уровня воспроизво-
димости проводилась по следующей шкале: 0,00–0,20 – низ-
кая; 0,21–0,40 – удовлетворительная; 0,41–0,60 – средняя; 
0,61–0,80 – хорошая; 0,81–1,00 – отличная [13]. Статистиче-
ская обработка полученных результатов проводилась с помо-
щью пакета программного обеспечения SPSS версии 26.0.0.0.

Результаты
При оценке воспроизводимости четырех категорий ци-

тологических диагнозов по системе Бетесда выявлено, что 
уровень коэффициента каппа Коэна составил 0,048–0,265, 
т.е. находился на низком уровне. Общая каппа Флейса меж-
ду всеми цитологами составила 0,103 (низкий уровень вос-
производимости); табл. 1. 

При выделении только двух категорий (норма и патоло-
гия) уровень воспроизводимости составил от 0,058 до 0,377, 
т.е. от низкой до удовлетворительной (табл. 2).

При определении «двойной метки» выявлены следующие 
результаты: при оценке коэкспрессии р16 и Ki-67 выявлена 
воспроизводимость по каппе Коэна от 0,196 до 0,574, т.е. от 
низкой до средней, при этом общая каппа Флейса составила 
0,407 (средняя); табл. 3. 

При сопоставлении результатов оценки каждым из ци-
тологов с нейросетью воспроизводимость по каппе Коэна 
составила от 0,103 до 0,436 (от низкой до средней); табл. 4.

Обсуждение
Цитологическое исследование ПАП-мазка остается од-

ной из самых распространенных стратегий скрининга 
рака шейки матки в мире, особенно в странах с невысоким  

Рис. 1. Примеры автоматической оценки экспрессии р16  
и Ki-67. Верхний ряд: ложноположительная интерпретация:  
есть клетки с позитивной экспрессией Ki-67 (красное окрашивание)  
и позитивной экспрессией р16 (коричневое окрашивание),  
но совместной экспрессии маркеров нет. Нижний ряд: верная  
интерпретация, есть клетки с одновременным красным и коричне-
вым окрашиванием, положительная «двойная метка».
Fig. 1. Examples of automatic evaluation of p16 and Ki-67 
expression. Top row: false positive interpretation; there are cells with 
positive expression of Ki-67 (red staining) and positive expression of p16 
(brown staining) but no co-expression of markers. Bottom row: correct 
interpretation, there are cells with simultaneous red and brown staining, 
positive "double label."

Таблица 1. Воспроизводимость цитологических диагнозов  
по системе Бетесда (2014 г.)
Table 1. Reproducibility of cytological diagnoses according  
to Bethesda system (2014)
 Цитолог 2 Цитолог 3 Цитолог 4 Цитолог 5

Цитолог 1 0,216 (<0,001) 0,265 (<0,001) *-0,003 (0,946) 0,055 (0,126)

Цитолог 2 0,274 (<0,001) 0,163 (0,009) 0,05 (0,347)

Цитолог 3 0,098 (0,163) 0,048 (0,026)

Цитолог 4 0,017 (0,596)

Каппа Флейса между всеми цитологами 0,103 р<0,001

Здесь и в табл. 2: *маркер очень низкого согласия между исследователями.

Таблица 2. Воспроизводимость цитологических диагнозов  
при выделении групп нормы и патологии (бинарной оценке)
Table 2. Reproducibility of cytological diagnoses using  
normal/abnormal categories (binary assessment)
 Цитолог 2 Цитолог 3 Цитолог 4 Цитолог 5

Цитолог 1 0,244 (0,004) 0,377 (<0,001) 0,058 (0,518) 0,124 (0,026)

Цитолог 2 0,354 (<0,001) 0,301 (0,003) 0,124 (0,150)

Цитолог 3 0,188 (0,05) 0,187 (0,002)

Цитолог 4 *-0,042 (0,597)

Каппа Флейса между всеми цитологами 0,174 p<0,001
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экономическим уровнем [14–17]. Известно, что от момен-
та заражения ВПЧ до развития тяжелого поражения шейки 
матки (HSIL) проходит в среднем 8–10 лет. Таким образом, 
даже в случае пропуска патологии при первом и даже при 
втором раунде скрининга все еще остается значительная 
возможность детекции поражения шейки матки на ранних 
стадиях [18]. Следует отметить, что традиционный метод 
приготовления мазка является очень бюджетным исследо-
ванием, однако именно жидкостный метод позволяет до-
стичь высокого охвата скрининговым обследованием даже 
при небольшом количестве высококвалифицированных 
клинических цитологов, подготовка которых требует зна-
чительного количества времени и ресурсов. Показано, что 
переход на жидкостную технологию приготовления цито-
логических мазков позволил достичь снижения неопреде-
ленных результатов (ASC), увеличения чувствительности и 
специфичности цитологического метода, а также дал воз-
можность выполнять дополнительные исследования из того 
же материала, фиксированного в транспортной жидкости 
виалы (иммуноцитохимическое определение р16 и Ki-67, 
ВПЧ-типирование) [19–21]. Поэтому, несмотря на высокую 
стоимость оборудования для жидкостной цитологии, более 
высокую стоимость расходных материалов, необходимость 
дополнительного обучения цитологов и цитотехнологов, 
многие лаборатории успешно внедрили данную методику в 
свой диагностический процесс, в том числе в России [22].

 Наиболее распространенными технологиями для про-
изводства жидкостной цитологии в мире, а затем и в Рос-
сии стали ThinPrep (Hologic), SurePath (Becton Dickinson) и 
CellPrep (Byodyne). Технологии ThinPrep и CellPrep основа-
ны на методе прямой фильтрации, в то время как техноло-
гия SurePath предполагает предварительное центрифугиро-
вание для достижения более «чистых» мазков, лишенных 
примесей и избыточного количества воспалительных кле-
ток и форменных элементов крови. В настоящем исследо-
вании применялась именно технология SurePath. Следует 
отметить, что данная технология предполагает выраженное 
«закругление» клеточных комплексов и краев клеток, что 
делает их менее похожими на клетки, характерные для тра-
диционных мазков, чем такие технологии, как ThinPrep и 
CellPrep [23]. В связи с этим клинические цитологи, которые 
проводят диагностику патологии шейки матки с примене-
нием мазков SurePath, должны пройти специальное обуче-
ние. Все пять цитологов, принимавших участие в данном 
исследовании, имеют соответствующие сертификаты, сви-
детельствующие о том, что они прошли такое обучение.

 Тем не менее воспроизводимость диагнозов, поставлен-
ных на основе ПАП-мазков в нашем исследовании, явля-
лась довольно низкой и не превышала удовлетворительных 
значений при сопоставлении заключений отдельных пар 
цитологов. Следует отметить, что основными факторами, 
влияющими на невысокий уровень воспроизводимости ци-
тологических мазков, являются количество выделяемых ка-
тегорий и количество патологических случаев, включенных 
в исследование [5]. Так, например, в исследовании М. Stoler 
и соавт., в которое включено относительно небольшое ко-
личество мазков с патологическими изменениями, уровень 
воспроизводимости диагнозов оказался удовлетворитель-
ным (κ=0,46) [3], схожий уровень воспроизводимости по-
казан и в исследовании М. Confortini и соавт. (κ=0,46) [24]. 
При большом количестве мазков категории ASC-US уро-
вень воспроизводимости неизменно снижается: так, в ис-
следовании S. Sriamporn и соавт. с большим количеством па-
тологических мазков согласованность диагнозов оказалась 
умеренной (κ=0,37) [25].

 В нашем исследовании патологических мазков более 70%, 
в связи с чем мы полагаем, что невысокие показатели вос-
производимости связаны именно с этим фактором, а не с 
количеством категорий, выделяемых для исследования,  
поскольку деление исследуемого материала на две группы 
(норма и патология) вместо четырех (NILM, ASC-US, LSIL и 
HSIL) позволило повысить показатель воспроизводимости 
всего на 0,073, при этом она все равно оставалась низкой. 
К такому же выводу пришли и H. Hwang и соавт., которые 
выявили разницу в воспроизводимости цитологических за-
ключений, сделанных с использованием трех и пяти катего-
рий, равную всего лишь 0,04 [5]. 

Одним из самых распространенных методов повышения 
воспроизводимости цитологических диагнозов при патоло-
гии шейки матки является применение иммуноцитохими-
ческого исследования с использованием определения ко-
экспрессии р16 и Ki-67 [26–28]. 

Данный тест даже предложен в качестве сортировочного 
(triage) теста при первичном ВПЧ-скрининге в связи с вы-
сокой эффективностью в сочетании с экономической обо-
снованностью [29]. Оценка воспроизводимости диагнозов 
при применении иммуноцитохимического теста продемон-
стрировала более высокие результаты по сравнению с ПАП- 
тестом. Так, в исследовании M. McMenamin и соавт. коэф-
фициент воспроизводимости каппа составил 0,65–0,91 [30]. 
В  исследовании N. Wentzensen и соавт. коэффициент вос-
производимости κ варьировался от 0,65 до 0,81, причем для 
всех исследователей он составил 0,71, а для цитотехнологов – 
0,73 [31]. В исследовании S. Goh и соавт. воспроизводимость 
результата оценки коэкспрессии р16/Ki-67 оказалась отлич-
ной для всех групп наблюдений (0,834–0,977) [32]. 

Также показано, что с увеличением количества просмо-
тренных иммуноцитохимических препаратов воспроизво-
димость диагнозов существенно улучшается: от средней 
(κ=0,47) при просмотре менее 30 препаратов до отличной 
(κ=0,88) при просмотре более 300 препаратов [33]. В неко-
торых исследованиях, особенно охватывающих несколько 
лабораторий, однако, отмечалась невысокая воспроизводи-
мость оценки двойной метки, которая оказалась еще ниже 
для мазков с диагнозами CIN 2+ (0,558 и 0,487 соответ-
ственно) [24].

 Кроме того, существенно различалась и воспроизводи-
мость диагнозов в отношении различных диагностических 
категорий: в исследовании М. Benevolo и соавт. коэффици-

Таблица 3. Воспроизводимость оценки коэкспрессии р16 и Ki-67
Table 3. Reproducibility of p16 and Ki-67 co-expression evaluation

 Цитолог 2 Цитолог 3 Цитолог 4 Цитолог 5

Цитолог 1 0,345 (<0,001) 0,432 (<0,001) 0,520 (<0,001) 0,525 (<0,001)

Цитолог 2 0,574 (<0,001) 0,196 (0,003) 0,497 (<0,001)

Цитолог 3 0,325 (<0,001) 0,567 (<0,001)

Цитолог 4 0,351 (<0,001)

Каппа Флейса между всеми цитологами 0,407 p<0,001

Таблица 4. Воспроизводимость оценки коэкспрессии p16 и Ki-67 
между цитологами и нейросетью
Table 4. Reproducibility of p16 and Ki-67 co-expression evaluation 
between cytologists and neural network

Цитолог 1 Цитолог 2 Цитолог 3 Цитолог 4 Цитолог 5

Нейросеть 0,334 
(<0,001)

0,103 
(<0,046)

0,248 
(<0,001)

0,436 
(<0,001)

0,295 
(<0,001)
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ент каппа составил 0,692 для позитивной и 0,641 для нега-
тивной категорий мазков (хорошая воспроизводимость), 
в то время как для неопределенной категории данный по-
казатель стал очень низким (κ=0,058) [34, 35]. В нашем ис-
следовании мы получили существенное (почти в 3 раза) 
увеличение показателя воспроизводимости каппа при ис-
пользовании «двойной метки» по сравнению с воспроизво-
димостью диагнозов с применением ПАП-мазков. Однако 
она все еще оставалась на среднем уровне (общая каппа 
Флейса составила 0,407). Эти результаты свидетельствуют о 
том, что оценка экспрессии p16/Ki-67 сопряжена с опреде-
ленными трудностями, что, в частности, касается интерпре-
тации двойного окрашивания в группах клеток и в клетках 
с небольшим количеством цитоплазмы, а также клеток с 
бледной цитоплазматической окраской на р16 [30, 35]. 

К сожалению, преодолеть эти ограничения не удалось и с 
применением автоматической системы оценки экспрессии 
p16/Ki-67, которая проводилась с использованием специаль-
ного модуля программы Vision Cyto Pap ICC. Более того, по-
казатели воспроизводимости каппы Коэна оказались ниже 
в парах цитолог–нейросеть (0,103–0,436), чем в парах между 
цитологами (0,196–0,574). Это связано с несколькими факто-
рами, которые в совокупности могут приводить к невысокой 
воспроизводимости результатов, основанных только на ав-
томатической оценке. В частности, следует отметить, что в 
большинстве случаев при разработке нейросетевых подходов 
для автоматического анализа цифровых копий препаратов 
на этапе рутинной разметки клеточных элементов и окра-
шенных тканевыми маркерами структур используется труд 
недостаточно квалифицированных специалистов (студентов 
или ординаторов), поскольку считается, что этот этап очень 
трудоемкий и в то же время не требует внимательного ана-
лиза каждой клетки/структуры. Однако это не соответствует 
действительности: на самом деле именно от того, насколько 
точно и грамотно будет проведена разметка, зависит конеч-
ная эффективность работы нейросетевого анализа  [36,  37]. 
Поэтому этот этап требует значительных ресурсов, как фи-
нансовых, так и человеческих. 

Кроме того, следует отметить, что эволюционно автома-
тизация процессов в цитологической диагностике шла по 
пути замены самых простых, рутинных процессов, требу-
ющих значительного количества времени, при этом ква-
лификация для их выполнения требовалась минимальная 
(например, ручное окрашивание препаратов представляет 
собой последовательное погружение препарата в подго-
товленные растворы). В связи с этим автоматизация таких 
процессов проводилась успешно, практически во всех лабо-
раториях в настоящее время в рабочем процессе использу-
ются автоматические стейнеры для различных видов окра-
ски цитологических мазков, а также иммуностейнеры для 
проведения иммуноцитохимических исследований. Поэто-
му кажется логичным предлагать именно замену самых лег-
ких этапов диагностики с помощью нейросети, например 
узнавание неизмененных клеток, а не стараться правильно 
верифицировать диагностические категории.

С помощью такого же подхода разрабатывались системы 
для автоматической оценки цитологических мазков компа-
ниями-производителями систем для приготовления жид-
костных мазков – модуль ThinPrep Imaging System (Hologic 
Inc) [38], FocalPoint (Becton Dickinson) [39], Vision Cyto Pap 
(Вест Медика), применение которых преимущественно ос-
новано на исключении из оценки цитологом неизмененных 
клеток с выделением (отбором) подозрительных клеточ-
ных элементов и групп клеток. Данные манипуляции суще-
ственно облегчают работу цитолога, позволяя ему не про-

сматривать все поля зрения, а сконцентрироваться только 
на тех клетках, которые не совпадают с неизмененными по 
каким-либо характеристикам. Однако и FocalPoint, и Vision 
Cyto Pap могут предложить цитологу для оценки очень 
большое количество патологически измененных клеток, не 
сокращая, таким образом, время просмотра препарата. В то 
же время ThinPrep Imaging System предлагает оценить толь-
ко 22 клетки/группы клеток, причем к необходимым для 
просмотра полям зрения будут относиться и железистые 
клетки в комплексах. Таким образом, остается вероятность 
для цитолога не увидеть наиболее измененные клетки и за-
низить диагноз. 

В какой-то степени данные ограничения касаются и авто-
матической оценки иммуноцитохимических исследований. 
Подразумевается, что цитолог должен оценить все клетки, 
которые отобраны алгоритмом нейросети как подозритель-
ные в отношении наличия коэкспрессии р16/Ki-67. В нашем 
исследовании мы принимали за положительные результаты 
те образцы, где хотя бы одна клетка расценена автоматиче-
ским модулем как положительная в отношении «двойной 
метки». Именно тот факт, что на данном этапе не происхо-
дил этап «выбраковки» ложноположительных результатов, 
мог привести к невысокой согласованности цитологов и 
нейросети при определении экспрессии иммуноцитохими-
ческих маркеров. 

Следует отметить, что в мировой литературе пока еще 
не велико количество публикаций, посвященных сравне-
нию ручного и автоматического методов оценки коэспрес-
сии р16 и Ki-67, несмотря на то что Управление по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США одобрило коммер-
ческий тест CINtec для определения данных маркеров в 
качестве скринингового метода [33]. В тех исследованиях, 
которые опубликованы, результаты касаются не только маз-
ков шейки матки, но и анальной цитологии. В них отмеча-
ются следующие отличия: во-первых, в качестве порогового 
значения в данных исследованиях принималось наличие 
нескольких (от 3 до 5) клеток с коэкспрессией р16/Ki-67  
(в то время как мы в нашем исследовании определили оди-
наковый порог в 1 позитивную клетку как для ручного, так и 
для автоматического этапов). Во-вторых, авторы не приводят 
в своих результатах данных о воспроизводимости диагнозов 
конкретных пациентов, а лишь указывают на общее количес-
тво положительных или отрицательных в отношении «двой-
ной метки» мазков [7]. Таким образом, можно предположить, 
что в настоящее время место автоматических систем анализа 
цитологических мазков – преимущественно в области разра-
ботки системы поддержки принятия решений и выделения 
областей интереса, а не в замене цитолога на этапе класси-
фикации диагностических категорий или оценки экспрессии 
иммуноцитохимических маркеров. 

Заключение
В настоящем исследовании воспроизводимость цито-

логических заключений с применением системы Бетесда 
2014 г., а также двух категорий (норма/патология) на осно-
вании исследования ПАП-мазков, приготовленных методом 
жидкостной цитологии (SurePath), оказалась низкой. С на-
шей точки зрения, такие результаты прежде всего связаны с 
большим количеством патологических мазков, включенных 
в исследование. Применение иммуноцитохимического ме-
тода позволило существенно (в 3 раза) увеличить воспроиз-
водимость диагнозов, что свидетельствует о необходимости 
использования определения коэкспрессии р16 и Ki-67 для 
повышения чувствительности и специфичности цитологи-
ческого метода. Сравнение ручной и автоматической оцен-
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ки «двойной метки» выявило сопоставимые результаты 
при сравнении воспроизводимости между цитологами и 
между цитологами и нейросетевым алгоритмом. Это свиде-
тельствует о том, что в настоящее время данный алгоритм 
может помочь в основном в области поддержки принятия 
решения, а не заменить цитолога на диагностическом этапе.
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Аннотация
Обоснование. В 2016 г. в Москве на базе ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» открыт первый в Российской Федерации стационар кратковременного пребывания (СКП) 
на 30 коек по профилям «общая хирургия», «урология», «гинекология».
Цель. Проанализировать шестилетний опыт работы СКП ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» по профилю «гинекология».
Материалы и методы. Проведен анализ работы СКП ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» за 2016–2021 гг. по профилю «гинекология».
Результаты. Число пациенток, получивших помощь в СКП, прогрессивно увеличивалось с 2016 по 2019 г. По мере накопления опыта работы СКП расширился 
перечень нозологий, в отношении которых стало возможным оказание помощи в условиях СКП, увеличилось число госпитализированных пациенток с большей 
степенью анестезиологического риска, а также возросла доля пациенток старше 65 лет. 
Заключение. Анализ работы СКП ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» показал, что пилотный проект можно оценить как успешный в связи с хорошими клиническими 
и экономическими показателями. Такой формат работы заслуживает широкого внедрения, причем оптимальным является создание таких стационаров в струк-
туре многопрофильных клиник. 
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Abstract
Background. The first day-care hospital (DCH) in the Russian Federation with 30 beds was established in the departments of general surgery, urology, and gynecology of the 
Botkin Hospital in 2016 in Moscow.
Aim. To analyze the six-year experience of the gynecological DCH based on the Botkin Hospital.
Materials and methods. The six-year experience (2016–2021) of the gynecological DCH based on the Botkin Hospital was analyzed.
Results. The number of patients treated in the DCH increased progressively from 2016 to 2019. Due to the gain in the experience of DCH, patients with a broader spectrum 
of diseases can receive care in DCH settings, the number of hospitalized patients with a higher anesthetic risk has increased, and the proportion of patients over 65 years of 
age has also increased. 
Conclusion. Analysis of the activities of the DCH based on the Botkin Hospital showed that the pilot project can be considered successful due to good clinical and economic 
indicators. This activity format can be widely implemented, and it is optimal to establish such hospitals in multidisciplinary clinics. 
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Введение
Концепция однодневного хирургического лечения (ОХЛ) 

предполагает госпитализацию для операции и выписку в 
течение одних суток и имеет долгую историю. В 1909 г. хи-
рург Дж. Николь сообщил о практике госпитализации на 
1 день детей с неосложненными грыжами и заячьей губой [1]. 
В дальнейшем во все большем числе клиник по всему миру 
выполняли небольшие по объему операции, выписывая за-
тем пациентов домой через несколько часов. По мере раз-
вития хирургии стало очевидно, что лишь минимально не-
обходимое очень кратковременное пребывание пациента в 
клинике до операции способно в некоторой степени застра-
ховать от контаминации больничной флорой и уменьшить 
частоту гнойно-септических осложнений, а длительный по-
стельный режим связан с высокой частотой некоторых по-
слеоперационных осложнений, особенно тромбоза глубоких 
вен и пневмонии, в связи с чем больных стали рано активи-
зировать. 

Основным в концепции ОХЛ является отбор пациентов и 
разработка перечня оперативных вмешательств, рекомендо-
ванных для внедрения в таких стационарах. Факторы, вли-
яющие на отбор пациентов, включают возраст, социально- 
экономические условия, общее состояние, в том числе на-
личие дефицита массы тела, ожирения и хронических забо-
леваний [2–4]. Желательно, чтобы пациенты после выписки 
направлялись в место, расположенное в пределах 1 ч езды 
до отделения, но не на общественном транспорте. Обяза-
тельной является возможность телефонных переговоров с 
медицинским персоналом в течение ближайших суток. 

Логичным следствием развития такой практики стало со-
здание стационаров ОХЛ (стационаров кратковременного 
пребывания – СКП, major-outpatient surgery, day care surgery, 
short-stay surgery) [4], а также появление ассоциаций про-
фессионалов, работающих в таких организациях. Страховые 
компании поддерживают развитие стационаров ОХЛ в связи 
с экономической эффективностью. В настоящее время доля 
операций в дневных стационарах от всех плановых операций 
в странах Западной Европы доходит до 60–80% (рис. 1). 

Развитие ОХЛ и необходимость оптимизировать хирурги-
ческую помощь в стационарах всех типов привели к разви-
тию концепции Fast Track Surgery (хирургия быстрого восста-
новления), или Enhanced Recovery After Surgery (ускоренного 
выздоровления после хирургии), в которой пересмотрены 
подходы к периоперационному ведению больных. Основопо-
ложником новой концепции ведения пациентов в периопе-
рационном периоде стал руководитель отдела хирургической 
патофизиологии Датского королевского госпиталя в Копен-

гагене профессор H. Kehlet [5, 6]. Данный подход призван 
снизить стрессовую реакцию организма на хирургическую 
агрессию, ускорить процесс реабилитации. Среди компо-
нентов программы Fast Track самыми значимыми являются 
детальное информирование пациента, изменение подхода к 
подготовке кишки и питанию (отказ от предоперационного 
голодания), ограничение применения в послеоперационном 
периоде опиоидных анальгетиков, индивидуализация инфу-
зионно-трансфузионной терапии, предпочтение минималь-
но инвазивным хирургическим доступам, предотвращение 
гипотермии во время и после операции, ранняя активизация 
пациента и пр. (всего 18 пунктов) [7–10]. По мнению боль-
шинства экспертов, благодаря разработке и активному вне-
дрению этой концепции увеличилось число пациентов даже 
с обширными вмешательствами, пребывание которых в ста-
ционаре стало кратковременным, в некоторых случаях менее 
одних суток, т.е. они в принципе могут войти в контингент 
СКП [11–13]. 

В нашей стране по мере прогресса в хирургических 
специальностях также сокращалось время госпитализа-
ции пациентов, но отдельных стационаров однодневного 
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Рис. 1. Доля операций в условиях дневного стационара  
в странах Западной Европы.
Fig. 1. The proportion of day-care operations in Western Europe.
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пребывания не создавалось. Первый в РФ стационар крат-
ковременного пребывания на 30 коек по профилям «общая 
хирургия», «урология», «гинекология» открыт в Москве 
на базе ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» 16 мая 2016 г. Рабо-
та стационара регламентирована приказом Департамента 
здравоохранения г. Москвы № 373/134 от 28.04.2016 «О про-
ведении пилотного проекта по организации стационаров 
кратковременного пребывания». С 2018 г. к перечисленным 
направлениям добавлены «оториноларингология» и «трав-
матология и ортопедия». 

Цель исследования – обобщить и проанализировать ше-
стилетний опыт работы СКП ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» 
по профилю «гинекология».

Материалы и методы
Проведен анализ работы СКП ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Бот-

кина» за 2016–2021 гг. по профилю «гинекология». Соглас-
но приказу госпитализация больных в СКП ГБУЗ «ГКБ  
им. С.П. Боткина» возможна при соблюдении следующих 
условий:

1.  Наличие полиса обязательного медицинского страхова-
ния, выданного в г. Москве, либо полиса добровольного 
медицинского страхования, либо на основании плат-
ных медицинских услуг.

2.  Наличие в каждом конкретном клиническом случае 
нозологии, отвечающей требованиям перечня приказа 
от 24 октября 2016 г. №863 по профилю «акушерство и 
гинекология». 

3.  Отсутствие медицинских противопоказаний для лече-
ния в условиях СКП. 

Для оценки риска анестезиологического пособия мы при-
меняли шкалу Американского общества анестезиологов 
(1991 г.). Для госпитализации в СКП допускались пациент-
ки с 1–3-м классами риска [14]. 

Госпитализацию в СКП осуществляли в плановом по-
рядке, предоперационное обследование проводили ам-
булаторно по месту жительства или в консультативно- 
диагностическом отделении ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина». 
Маршрутизация пациентки после госпитализации пред-
ставлена на рис. 2.

Статистическая обработка собранных данных проводи-
лась при помощи пакета прикладных программ Statistica 
версии 6.1.

Результаты
Число пациенток, получивших помощь в СКП, про-

грессивно увеличивалось с 2016 по 2019 г. включительно.  
Некоторое уменьшение числа прооперированных женщин 
в 2020 г. связано с ограничениями периода пандемии коро-
навирусной инфекции. В 2021 г. после частичного снятия 
ограничений госпитализация в СКП вновь значительно 
увеличилась (рис. 3). 

В мировой практике признается возможным и обосно-
ванным введение в устав конкретного учреждения ОХЛ 
ограничения по возрасту, что регламентируется локаль-
ными нормативными актами [2, 3, 15]. Это ограничение 
вводится с учетом местных условий и является следствием 
того, что пожилые люди, даже здоровые, имеют ограничен-
ные функциональные резервы практически всех систем ор-
ганов, что проявляется в стрессовой ситуации, к которой, 
безусловно, относится и хирургическое вмешательство. 
Сразу необходимо отметить, что мы, не вводя формально-
го ограничения по возрасту, все же на начальном этапе не 
госпитализировали в СКП пациенток старше 60 лет, но по-
степенно расширяли границы (рис. 4): доля пациенток стар-
ше 60 и даже 65 лет возросла. К настоящему времени мы не 
считаем преклонный возраст препятствием для госпитали-
зации в СКП при удовлетворительном состоянии здоровья. 
Но этот контингент требует особого внимания. В обяза-
тельном порядке мы принимаем во внимание социальный 
аспект – считаем необходимым убедиться, что пожилая 
пациентка поедет домой в сопровождении взрослого, не на 
общественном транспорте, мы также советуем, чтобы в те-
чение ближайших суток она не оставалась дома одна. Кро-
ме того, оцениваем риск послеоперационной когнитивной 
дисфункции [16] и не предлагаем госпитализацию в СКП 
пациенткам с высоким риском ее развития, так как в случае 
планируемой ранней выписки ее развитие может оказаться 
нераспознанным и создать дополнительный риск для здо-
ровья пациентки.
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Рис. 3. Число пролеченных больных за время работы СКП  
по профилю «гинекология» (всего 9164 человека).
Fig. 3. Number of patients treated during the period of 
gynecological DCH operation (9164 patients in total).
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Рис. 2. Маршрутизация пациенток СКП на стационарном этапе.
Fig. 2. In-patient routing of DCH patients.
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По мере накопления опыта работы СКП несколько рас-
ширился список и степень тяжести сопутствующих нозо-
логий, с которыми мы сочли возможным оказание помощи 
в СКП, что нашло отражение в увеличении числа госпита-
лизированных и получивших помощь пациенток с большей 
степенью анестезиологического риска (рис. 5). Если в самом 
начале мы во многих случаях при сопутствующей патоло-
гии перенаправляли пациенток в круглосуточный стацио-
нар, то постепенно мы сужали список противопоказаний. 
Например, на протяжении первых 2 лет с момента откры-
тия СКП ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» мы не принимали 
для однодневного лечения пациенток с сахарным диабетом 
1-го типа, но со временем перестали считать это противопо-
казанием, если заболевание компенсировано и не привело 
к развитию осложнений. Аналогично по мере накопления 
опыта мы расширили спектр сопутствующих заболеваний 
сердечно-сосудистой, дыхательной, нервной систем и про-
чих, при которых работу с пациенткой по программе ОХЛ 
мы сочли возможной. Мы сохраняем ограничения для па-
циенток со значительным ожирением, не госпитализируя 
в СКП женщин с индексом массы тела более 35 кг/м2. Это 
связано с техническими трудностями, возникающими во 
время операции у пациенток данной группы, а также бо-
лее длительным выходом таких больных из наркоза (из-за 
поглощения летучих анестетиков жировой клетчаткой) и 
длительным сохранением риска посленаркозной депрессии 
дыхания, что требует более продолжительного послеопера-
ционного наблюдения.

Все пациентки акушерско-гинекологического профиля, 
направленные для диагностики и лечения в СКП и вклю-
ченные в исследование, вошли в одну из перечисленных 
групп в соответствии с приказом №863 от 24 октября 2016 г.:

1.  Пациентки с аномальными маточными кровотечения-
ми для уточнения этиологического фактора аномаль-
ных маточных кровотечений по классификации FIGO 
PALM-COIEN. Пациентки с кровотечением в постме-
нопаузе, направленные на гистероскопию, кюретаж 
стенок полости матки и цервикального канала с целью 
верификации диагноза. 

2.  Пациентки репродуктивного возраста, планирующие 
беременность и проходящие обследование в связи с 
бесплодием, направленные репродуктологом для про-
ведения гистероскопии при неэффективных попытках 
экстракорпорального оплодотворения или при подо-
зрении на патологию эндометрия, в том числе на син-
дром Ашермана (для разделения предполагаемых сине-
хий) и пр.

3.  Пациентки с заболеваниями шейки матки, которым 
необходима гистологическая верификация диагноза,  
а также для конизации шейки матки при дисплазии 
(CIN II, CIN III).

4.  Пациентки, направленные на гистероскопию при по-
дозрении на патологию эндометрия, в том числе для 
последующего определения показаний к выполнению 
и объема планируемого планового оперативного вме-
шательства. 

5.  Пациентки для гистерорезектоскопии, удаления поли-
пов полости матки, канала шейки матки, трансцерви-
кального удаления узла миомы с подслизистым распо-
ложением.

6.  Пациентки для биопсии ткани влагалища, вульвы.
7.  Беременные до 12 нед, направленные для прерывания 

беременности по желанию или медицинским показа-
ниям.

Абсолютное большинство пациенток, направленных в 
СКП, поступали для проведения лечебно-диагностических 
внутриматочных вмешательств: гистероскопии с последую-
щим раздельным диагностическим выскабливанием (РДВ) 
стенок полости матки и канала шейки матки или прицельной 
биопсии эндометрия, удаления полипов эндометрия, разде-
ления внутриматочных синехий, трансцервикальной резек-
ции субмукозного миоматозного узла 0 и 1-го типов по FIGO. 
Существенно меньшее число госпитализаций в СКП связано 
с необходимостью диагностики и лечения заболеваний шей-
ки матки, биопсии/удаления новообразований вульвы, вла-
галища, проведения медицинского аборта (рис. 6). 

Летальность составила 0%. Пациентки выписывались 
в удовлетворительном состоянии в день госпитализации, 
число женщин, переведенных в круглосуточный стационар 
больницы из СКП в связи с развитием осложнения или при 
необходимости более длительного наблюдения после вме-
шательства, составило за все время работы СКП 5 (0,054%) 
человек. В 3  наблюдениях имела место перфорация матки 
при гистероскопии и раздельном выскабливании матки у 
пациенток постменопаузального возраста (они проопери-
рованы в условиях круглосуточного стационара), в 1 на-
блюдении потребовался перевод в связи с маточным кро-
вотечением для консервативной терапии и наблюдения, у 
1 пациентки дренирована объемная пиометра, и она пере-
ведена для противовоспалительной и антибактериальной 
терапии. Здесь уместно подчеркнуть, что оптимально, когда 
СКП находится на территории и организационно входит в 
состав крупной больницы. При развитии осложнений кон-
сультативная помощь специалистами различного профиля, 

97,29

75,83

2,7

24,16

0

20

40

60

80

100

120

2016 г. 2021 г.

моложе 60 лет
старше 60 лет

Рис. 4. Доля пациенток моложе и старше 60 лет (%) среди 
пациенток СКП.
Fig. 4. Proportion of patients younger and older than 60 years  
of age (%) among DCH patients.

81,08

18,91

0

56,66

39,16

4,1

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

1-я степень риска 3-я степень риска2-я степень риска

2016 г.
2021 г.

Рис. 5. Доля пациенток с различной степенью анестезиологи-
ческого риска среди пациенток СКП (%).
Fig. 5. Proportion of patients with different anesthetic risk among 
DCH patients (%).



GYNECOLOGY. 2022; 24 (6): 506–511. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2022; 24 (6): 506–511.510

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/20795696.2022.6.201973

а при необходимости – операция для коррекции возникше-
го осложнения могут быть осуществлены незамедлительно.

В настоящее время уделяется особое внимание выявлению 
онкологической патологии. Различные формы злокачествен-
ных новообразований диагностированы у 523 (5,7%) пациен-
ток, у 339 (3,9%) выявлены предраковые заболевания. 

Эффективность работы СКП во многом зависит от первич-
ного звена (поликлиник и женских консультаций), врачи ко-
торых проводят необходимое догоспитальное обследование. 
Тем не менее нельзя не отметить, что взаимодействие и преем-
ственность в работе стационара с учреждениями первичного 
звена в настоящее время нуждаются в совершенствовании в 
аспекте ведения пациенток после выписки из СКП.

Оказание пациенткам необходимой помощи в условиях 
СКП снижает экономические затраты, связанные с пребы-
ванием пациентки в круглосуточном стационаре, что по-
зволяет рационально использовать ресурсы, освободить 
госпитальные койки для лечения более тяжелой категории 
больных. Экономия достигается за счет того, что в ста-
ционаре одного дня нет необходимости организовывать 
круглосуточные дежурства персонала, питание больных, 
фактически пациентки находятся в клинике менее 12 ч.  
В круглосуточном стационаре организация работы требу-
ет пребывания пациентки в клинике в течение 2 сут, что 
увеличивает затраты. На рис.  7 представлены показатели 
экономической эффективности работы СКП по одному из 
медико-экономических стандартов (МЭС) – 76 120 (полип 
эндометрия).

Кратковременное пребывание в больнице снижает риск 
внутрибольничной инфекции, способствует более быстро-
му восстановлению трудоспособности, снижает эмоцио-
нальный стресс [5, 6]. После выписки из СКП в случае недо-
могания согласно приказу Департамента здравоохранения 
г. Москвы №373/134 от 28.04.2016 пациентка вправе позво-
нить лечащему врачу и получить консультацию. По нашему 

мнению, обеспечение пациентов мобильной связью с вра-
чами СКП важно не только с точки зрения своевременной 
диагностики возможных осложнений, но и для устранения 
репутационных рисков клиники. 

Анализ работы СКП ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» пока-
зал, что стационарзамещающие технологии имеют большой 
потенциал развития, позволяющий в дальнейшем расши-
рить возможности оказания диагностической и лечебной 
помощи по различным направлениям в гинекологии. Так, с 
2016 до 2022 г. стало возможным сократить коечный фонд 
отделения гинекологии с 50 до 30 коек, но в то же время раз-
вернуть отделение онкогинекологии. 

Департамент здравоохранения г. Москвы 27 мая 2022 г. из-
дал приказ «О внесении изменений в приказ Департамента 
здравоохранения г. Москвы» от 26 апреля 2022 г. В прика-
зе расширен перечень вмешательств, которые планируется 
выполнять в СКП, в частности – лапароскопические опера-
ции на придатках матки при бесплодии. Также в СКП будут 
выполняться некоторые диагностические и лечебные вме-
шательства у онкогинекологических больных. Допускается 
возможность перехода к оказанию не только плановой, но 
и экстренной помощи некоторым строго регламентирован-
ным категориям пациенток.

Внедрение в клиническую практику современных мало-
инвазивных методов лечения способствует раннему восста-
новлению и сокращению сроков нетрудоспособности паци-
енток. Использование современного высокотехнологичного 
оборудования позволяет минимизировать число ослож-
нений в послеоперационном периоде, снизить нагрузку на 
врачей круглосуточного стационара и высвободить койки 
для более тяжелой категории больных. 

Прогресс не только собственно в технике операций, но и 
совершенствование периоперационного ведения, в том чис-
ле внедрение технологии Fast Track, позволили задуматься 
о расширении перечня нозологий и хирургических вмеша-
тельств для СКП. По нашему мнению, вполне можно будет 
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со временем рекомендовать для выполнения в условиях 
СКП следующие вмешательства:

1. Операции из области эстетической гинекологии.
2.  Лапароскопические операции при доброкачественной 

патологии придатков матки, некоторые лапароскопичес-
кие операции в связи с миомой матки. 

3.  Лечение внутриматочной патологии и доброкачествен-
ных заболеваний шейки матки с использованием инно-
вационного оборудования (внутриматочный шейвер, 
лазерные и криогенные технологии), в том числе вы-
полнение симультанных операций. 

Заключение
Анализ работы СКП ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» пока-

зал, что пилотный проект можно оценить как успешный в 
связи с хорошими как клиническими, так и экономически-
ми показателями. Такой формат работы заслуживает широ-
кого внедрения, причем оптимальным является создание 
таких стационаров в структуре многопрофильных клиник. 
По нашему мнению, перечень оперативных вмешательств, 
которые следует выполнять в СКП, должен быть расширен.
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Терапия латентного железодефицитного состояния  
у беременных
И.И. Куценко, Е.И. Кравцова*, Л.А. Холина, О.В. Томина
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Росcия

Аннотация
Частота распространения латентного дефицита железа (ЛДЖ) затрагивает, по данным различных исследований, от 70% населения и более. При этом с помощью 
рутинных исследований ЛДЖ на этапе прегравидарного обследования и в I триместре беременности не выявляется, в связи с чем отсутствует его своевременная 
коррекция, с манифестацией железодефицита во II и III триместре беременности. В организме беременной ЛДЖ формирует гипоксию, которая приводит к фор-
мированию патологии беременности, родов и послеродового периода.
Цель. Оценить эффективность применения препаратов железа с фолиевой кислотой при ЛДЖ у беременных для улучшения материнских и перинатальных ис-
ходов сравнительно с витаминно-минеральными комплексами. 
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное неинтервенционное исследование (наблюдательная программа) в реальной клинической практике. 
Включена 461 беременная в возрасте от 19 до 35 лет с ЛДЖ. В ходе исследования женщины стратифицированы в 2 группы по признаку метода коррекции ЛДЖ: 
прием препарата, содержащего железа сульфат 247,25 мг, что соответствует содержанию железа 80 мг + фолиевая кислота 350 мкг (Гино-Тардиферон®), или ви-
таминно-минеральных комплексов с содержанием железа 14–18 мг. В динамике определялся стандартный гематологический анализ, железо сыворотки крови, 
уровень сывороточного ферритина и трансферрина. 
Результаты. Применение препарата Гино-Тардиферон® показало высокую лечебную и профилактическую эффективность, частота благоприятных исходов при 
применении составила 100%, при применении поливитаминных железосодержащих комплексов – 35%, учитывая, что сохранение ЛДЖ, не прогрессирующего до 
манифестного дефицита железа на фоне гестации, также можно считать благоприятным исходом.
Заключение. Полученные результаты показали, что своевременное лечение ЛДЖ железосодержащим препаратом (Гино-Тардиферон®) способствует профилак-
тике возникновения манифестного железодефицита, гемической и циркуляторной гипоксии, что в итоге снижает частоту осложнений беременности, родов и 
послеродового периода.

Ключевые слова: латентный дефицит железа, манифестный дефицит железа, препараты железа, витаминно-минеральные комплексы, беременность
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Latent iron deficiency therapy in pregnant women
Irina I. Kutsenko, Elena I. Kravtsova*, Lyudmila A. Kholina, Oksana V. Tomina

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Abstract
According to various studies, the overall population incidence of latent iron deficiency (LID) ranges from 70% and more. However, routine tests cannot 
detect LID during preconception examination and in the first trimester of pregnancy; therefore, women receive no proper treatment, and iron deficiency 
manifest in the second and third trimesters of pregnancy. LID causes hypoxia, leading to pregnancy, labor, and postpartum complications.
Aim. To evaluate the effectiveness of iron with folic acid supplements compared to vitamin-mineral complexes in pregnant women with LID to improve 
maternal and perinatal outcomes. 
Materials and methods. A prospective cohort non-interventional study (observational program) in real clinical practice was conducted. In total  
461 pregnant women aged 19 to 35 with LID were included in the study. During the study, women were divided into two groups according to the method of 
LID correction: administration of iron sulfate 247.25 mg, which corresponds to an iron content of 80 mg + folic acid 350 μg (Gyno-Tardyferon®), or vitamin-
mineral complexes with an iron content of 14–18 mg. Routine complete blood count, serum iron, serum ferritin, and transferrin were monitored over time. 
Results. Gyno-Tardyferon® showed high therapeutic and prophylactic efficacy; the rate of favorable outcomes was 100% and 35% for multivitamin iron-
containing complexes. No LID progression to manifest iron deficiency during pregnancy can also be considered a favorable outcome.
Conclusion. The results showed that timely treatment of LID with an iron-containing medication (Gyno-Tardyferon®) prevents manifested iron deficiency 
and hemic and circulatory hypoxia, which ultimately reduces the rate of pregnancy, labor, and postpartum complications.

Keywords: latent iron deficiency, manifest iron deficiency, iron supplements, vitamin-mineral complexes, pregnancy
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Ч астота железодефицитной анемии (ЖДА) у бере-
менных, по данным Минздрава России, колеблется 
от 15 до 30% и занимает одно из ведущих мест в 

структуре экстрагенитальной патологии [1]. Частота рас-
пространения латентного дефицита железа (ЛДЖ) менее 
изучена, однако, по некоторым данным, в популяции с ча-
стотой распространения ЖДА около 40% он выявляется у 
70% населения и более [2]. При этом с помощью рутинных 
исследований ЛДЖ на этапе прегравидарного обследова-
ния и в I триместре беременности не выявляется, в связи с 
чем отсутствует его своевременная коррекция, что приво-
дит к манифестации железодефицита во II и III триместрах 
беременности у большинства (65%) женщин [3]. 

Развитие ЖДА на фоне существующего ЛДЖ связано с дис-
балансом наличия, поступления и необходимого количества 
железа, активацией гемопоэза в организме беременной жен-
щины, развитием и функционированием плаценты и потреб-
ностями растущего плода. Манифестация ЖДА у беременных 
первично приводит к развитию гемической гипоксии с раз-
витием нарушения функции митохондрий и формированием 
вторичной тканевой гипоксии. На ее фоне в митохондриях по-
нижается скорость окислительных процессов и окислитель-
ное фосфорилирование. В результате как механизм адаптации 
активируется анаэробный гликолиз, и накопившаяся молоч-
ная кислота вызывает внутриклеточный ацидоз. На этом фоне 
усиливаются процессы апоптоза. Гипоксия инактивирует 
PHD(фермент пролилгидроксилазный домен), что ведет к ак-
тивации гипоксия-индуцируемого фактора (hypoxia-inducible 
factor – HIF), который запускает экспрессию эритропоэтина 
и сосудистого эндотелиального фактора роста, активирует 
ядерные факторы транскрипции, что приводит к избыточ-
ной продукции провоспалительных цитокинов, а также через 
активацию экспрессии Nip3, проапоптотического фактора  
семейства Bcl-2 и p53-медиированный апаптотический каскад 
HIF-1α вызывает дисфункцию митохондрий, мембранную де-
поляризацию, открытие митохондриальных пор (mitochondrial 
permeability transition pore – MPTP) и инициирует клеточную 
гибель по типу апоптоза и некроза [4]. 

Наличие гемической и вторичной тканевой гипоксии в 
организме беременной приводит к формированию плацен-
тарной недостаточности, задержке роста и гипоксическим 
состояниям плода и новорожденного, угрозе преждевре-
менных родов и преэклампсии. В результате гипоксиче-
ски-дистрофических поражений миометрия возникают 
аномалии родовой деятельности. 

До настоящего времени нет единого подхода к селектив-
ной профилактике ЛДЖ, чаще всего профилактика прово-
дится у всех беременных недифференцированно, с приме-
нением витаминно-минеральных комплексов со средней 
дозой железа 14–60 мг, что, вероятно, и способствует высо-
кой частоте манифестной анемии у беременных, выявляе-
мой во II и особенно III триместрах беременности. Пред-
ставляется возможным предположить, что применение 
препаратов железа в качестве терапии ЛДЖ у беременных 
женщин окажется более эффективным. 

Цель – оценить эффективность применения препаратов 
железа с фолиевой кислотой при ЛДЖ у беременных для 

улучшения материнских и перинатальных исходов срав-
нительно с профилактикой железодефицитных состояний 
витаминно-минеральными комплексами. 

Материалы и методы
Проведено проспективное когортное неинтервенцион-

ное исследование (наблюдательная программа) в реальной 
клинической практике. Обследована 461 беременная (вы-
борка достаточна, чтобы выявить различия в частоте раз-
вития ЖДА на 5% уровне достоверности) в возрасте от 19 
до 35 лет, наблюдавшаяся и родившая в объединении ГБУЗ 
«Родильный дом г. Краснодара» в 2022 г. Критерием вклю-
чения в клинические группы явилось наличие ЛДЖ в сро-
ке 13–14 нед. К критерием исключения относили наличие в 
анамнезе тяжелых хронических соматических заболеваний, 
острых и хронических воспалительных заболеваний на мо-
мент обследования, алиментарный фактор, заболевания  
желудочно-кишечного тракта, ЖДА на прегравидарном эта-
пе, при постановке на учет в ранних сроках беременности и 
на I  этапе обследования. Группы не имели статистических 
различий анамнеза и факторов риска при первом посещении.

Обследование производилось в сроке 13–14, 17–18, 
30–32  нед и включало сбор анамнеза на первичном этапе, 
выявление признаков сидорепении (анкетирование и кли-
нический осмотр) и взятие образцов венозной крови с опре-
делением лабораторных критериев ЛДЖ: гемоглобин (Hb) – 
110–120 г/л; эритроциты (RBC) – 3,7–3,85×1012/л; гематокрит 
(Ht) – 35–37%; сывороточный ферритин (СФ) – 20–30 мкг/л; 
железо сыворотки крови (СЖ)≤13 мкмоль/л. Диагностиче-
скими критериями ЖДА явились снижение Hb ниже 110 г/л, 
СЖ – ниже 12,0 мкмоль/л, СФ – ниже 12,5 нг/мл, Ht – 30,5–
35%; RBC – 3,3–3,7×1012/л. Исследование также включало на-
блюдение за течением беременности и исходом родов.

В ходе исследования беременные были стратифицирова-
ны в 2 группы по признаку метода коррекции ЛДЖ. 

Пациенты, которым терапия ЛДЖ проводилась препара-
том, содержащим железа сульфат 247,25 мг, что соответству-
ет содержанию железа 80 мг + фолиевая кислота 350  мкг 
(Гино-Тардиферон®), по 1 таблетке 1 раз в сутки за 30 мин до 
еды, включены в 1-ю группу (n=158). 

Пациенты, которым терапия ЛДЖ проводилась вита-
минно-минеральными комплексами с содержанием железа 
14–18 мг, включены во 2-ю группу (n=153). Лечение было 
продолжено до 30–32 нед для всех пациентов.

При выявлении в клинических группах на фоне геста-
ционного процесса ЛДЖ назначалась терапия насыщения 
препаратом железа сульфат (II) 247,25 мг в пересчете на же-
лезо 80 мг по 1 таблетке 2 раза в день длительно под контро-
лем гематологических показателей. 

Группу контроля составили 150 беременных, выносивших 
беременность без железодефицитных состояний. 

Гематологический анализ крови выполнялся кондуктоме-
трическим и SLS (натрия лаурилсульфат) методами с исполь-
зованием проточной цитофлуориметрии (XN-9000, Sysmex, 
Япония), железо сыворотки крови определялось колориме-
трическим фотометрическим методом (Cobas 6000, Roche 
Diagnostics, Швейцария), уровень СФ и трансферрина –  
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методом иммунотурбидиметрии (Cobas 6000, Roche 
Diagnostics, Швейцария).

Статистическая обработка данных производилась с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft, 
Inc., США). Описание качественных признаков представ-
лено в виде абсолютных (количество) и относительных 
(удельный вес, %) данных, количественных признаков в за-
висимости от варианта распределения признака: по одно-
выборочному критерию Колмогорова–Смирнова представ-
лено в виде средних значений ± стандартное отклонение 
(нормальное распределение) или в виде медианы с граница-
ми 25 и 75%-го перцентилей (ненормальное распределение). 
Внутригрупповое сравнение количественных данных в за-
висимости от вида распределения проводили с помощью 
параметрических или непараметрических методов: t-теста 
Стьюдента или U-критерия Манна−Уитни. Во всех случаях 
критический уровень значимости принимался за р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациенток по группам статистически 

значимо не различался и составил 25,6±2,8 года у паци-
енток 1-й  группы, 26,1±2,5 года у пациенток 2-й группы и 
25,9±2,5 года у пациенток группы контроля. Возраст менархе 
составил в среднем 12,5±1,2 года. При анализе характера мен-
струального цикла в группах пациенток с ЛДЖ выявлены 
более обильные и длительные менструации, сочетающиеся с 
короткими менструальными циклами, при этом у 168 (57,9%) 
их можно было трактовать как обильные менструальные 
кровотечения и у 112 (36,%) из них по данным преграви-
дарного обследования выявлен аденомиоз 1–2-й степени. 
Паритет родов составил 1,6±0,75 в 1-й группе, 1,6±0,68 – во 
2-й  группе и 1,5±0,85 в группе контроля при наличии пе-
рерыва между родами 3,5±2,3 года у женщин контрольной 
группы, 1,6±2,3  года у женщин 1 и 2-й клинических групп; 
р=0,69. У повторнородящих период предшествующего груд-
ного вскармливания был статистически значимо длиннее 
в группе пациенток с наличием ЛДЖ (15,6±7,2 мес) против 
8,4±5,3 мес в группе контроля (р<0,001). 

Анализ исходных клинических данных и результатов 
анкетирования не выявил наличия сидеропенического 

синдрома у беременных клинических групп и группы кон-
троля. При анализе гематологических показателей у паци-
енток 1 и 2-й групп уровень Hb находился в пределах до-
пустимых норм, однако был статистически значимо ниже, 
чем у пациенток 3-й группы (в среднем 115,9±2,8 г/л против 
128,2±3,7 г/л; р<0,001). Также по сравнению в показателями 
контрольной группы был статистически уменьшен уровень 
Ht (р<0,001). Наиболее важные статистически значимые 
различия касались показателей транспортных и депониро-
ванных форм железа (СЖ и ферритин). Так, уровень СЖ у 
беременных 1 и 2-й групп составил 16±2,3 мкмоль/л про-
тив 25,4±2,3 мкмоль/л у беременных контрольной группы. 
Уровень ферритина (растворимый в воде комплекс гидрок-
сифосфата железа с белком апоферритином – депо фор-
ма) составил 25,5±2,3 мкг/л у пациенток 1 и 2-й групп и 
59,5±5,4 мкг/л в контроле; р<0,001 (табл. 1). 

В связи с подтвержденным дефицитом депонированного и 
транспортного железа в организме пациенток 1 и 2-й групп 
с целью профилактики дефицита железа (ДЖ) и фолиевой 
кислоты пациенткам 1-й группы назначен препарат железа 
(Гино-Тардиферон®). Помимо двухвалентного железа дан-
ный препарат содержит фолаты в виде фолиевой кислоты. 
Выбор препарата обусловлен тем, что для осуществления 
адекватного эритропоэза и реализации биологических 
функций железа необходимо наличие синергидных железу 
кофакторов, кобаламина и фолиевой кислоты. К тому же 
ДЖ ведет к возникновению вторичного дефицита фолатов, 
и, напротив, при дефиците фолатов возможны ложно высо-
кие уровни железа в крови вследствие блокады эритропоэза 
и нарушения метаболизма железа. Участие фолиевой кис-
лоты в пуриновом обмене определяет значение ее для нор-
мального роста, развития и пролиферации тканей и клеток 
организма, в частности для процессов кроветворения [5].

Влияние добавок железа и фолатов на анемию у беремен-
ных женщин изучалось в ряде исследований с доказанным 
результатом существенного терапевтического отклика на 
комбинированное лечение [6].

Повторный контроль клинической симптоматики и ге-
матологических показателей проводился в сроке 17–18 нед, 
через 1 мес после начала профилактической терапии.

Таблица 1. Исходные параметры гематологических показателей (II триместр 13–14 нед беременности) 
Table 1. Baseline complete blood count (CBC) parameters (second trimester, 13–14 weeks of pregnancy)

1-я группа 
 (n=158)

2-я группа 
 (n=153)

3-я группа – контроль 
(n=150)

p-уровень значимости,  
критерий Манна–Уитни

1–2 1–3 2–3

Hb, г/л 115,3±4,2 114,9 [113; 119] 116,3±3,1 116 [116; 119] 128,2±3,7 127 [126; 129] >0,05 <0,001 <0,001

RBC,·1012/л 3,72±0,24 3,7 [3,5; 3,7] 3,71±0,34 3,7 [3,7; 3,7] 3,92±0,46 3,9 [3,9; 4,1] >0,05 <0,001 <0,001

Ht, % 35,2±1,9 35 [35; 36] 35,2±1,2 35 [35; 36] 39,8±1,6 39,6 [38,8; 40,1] >0,05 <0,001 <0,001

СЖ, мкмоль/л 16±1,9 16 [16; 17] 16±2,3 16 [16; 17] 25,4±2,3 25,4 [22,4; 26,3] >0,05 <0,001 <0,001

Ферритин, мкг/л 25,7±1,3 25,3 [22,5; 26,7] 25,3±3,3 25,2 [22,3; 26,3] 59,5±5,4 59,4 [52,2; 59,2] >0,05 <0,001 <0,001

Таблица 2. Параметры гематологических показателей (II триместр – 17–18 нед беременности)
Table 2. CBC parameters (second trimester, 17–18 weeks of pregnancy)

1-я группа 
 (n=158)

2-я группа  
(n=153)

3-я группа – контроль 
 (n=150)

p-уровень значимости,  
критерий Манна–Уитни

1–2 1–3 2–3

Hb, г/л 121,4±3,2 121 [118; 121] 110,8±5,5 110 [109; 113,5] 121,2±5,4 121 [121; 125] >0,05 >0,05 <0,001

RBC,·1012/л 3,78±0,54 3,7 [3,7; 3,7] 3,51±0,56 3,5 [3,5; 3,6] 3,76±0,46 3,7 [3,7; 4,3] >0,05 >0,05 <0,001

Ht, % 38,2±2,1 36 [35; 37] 33,2±1,9 35 [35; 36] 37,8±1,4 37,6 [37,7; 39,4] >0,05 >0,05 <0,001

СЖ, мкмоль/л 21,5±3,4 16 [16; 17] 16±5,2 16 [15; 17] 23,2±3,2 23,4 [22,4; 23,3] <0,05 >0,05 <0,001

Ферритин, мкг/л 42,5±2,3 42,2 [42,3; 44,4] 21,4±1,3 21,2 [20,2; 23,2] 48,3±3,2 48,2 [47,4; 53,2] <0,05 >0,05 <0,001
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По нашим данным, более чем у 1/2 (64,7%) из 99 пациен-
ток 2-й группы через 1 мес, несмотря на поливитаминные 
добавки, развилась ЖДА 1-й степени с соответствующей 
клинической и лабораторной симптоматикой. Этим 99 па-
циенткам назначена терапия насыщения препаратом же-
леза сульфат (II) 247,25 мг в пересчете на железо 80 мг по 
1 таблетке 2 раза в день длительно под контролем гемато-
логических показателей. Из дальнейшего исследования ука-
занные пациентки исключены.

Средние параметры гематологических показателей у па-
циенток 2-й группы составили: Hb – 110,8±5,5 г/л, RBC  – 
3,51±0,56, Ht – 33,2±1,9%, СЖ – 16±5,2 мкмоль/л, ферри-
тин – 21,4±1,3 мкг/л, что составило статистически значимую 
разницу с результатами как 3-й, так и 1-й группы; р<0,001 
для всех показателей (табл. 2).

В 1-й группе в сроке 17–18 нед явлений манифестного 
железодефицита (МДЖ) не выявлено, результаты гемато-
логических показателей приблизились к группе контроля. 
Уровень ферритина в среднем поднялся до 42,5±2,3 мкг/л, 
уровень СЖ – до 21,5±3,4 мкг/л, уровень Hb в среднем со-
ставил 121,4±3,2 г/л, RBC – 3,78±0,54/1012, что означало су-
щественный статистический прирост; р<0,001.

У 33 (20,8%) беременных параметры развернутого об-
щего анализа крови, уровня ферритина и СЖ достигли  
нормальных значений для беременных данных сроков, стати-
стически значимо не отличающихся от результатов группы 
контроля; р=0,65 (табл. 3). 

В динамике наблюдения у пациенток 2-й группы в начале 
III триместра беременности наблюдалось дальнейшее ста-
тистически значимое снижение (р<0,001) гематологических 
и феррокинетических показателей. Уровень Hb в среднем 
составил 110,3±4,2 г/л, RBC – 3,78±0,54/1012, Ht – 32,2±1,9%, 
отмечено статистически значимое снижение уровня СЖ – 
14,5±5,2 мкмоль/л и ферритина до 17,6±1,3 мкг/л. В итоге 
к III  триместру на фоне приема поливитаминов с микро-
элементами МДЖ развился у 115 (75,2%) беременных 
2-й группы. 

В 1-й группе при исследовании в III триместре уровень 
Hb в среднем составил 120,5±3,2 г/л, RBC – 3,68±0,54/1012, 
Ht – 38,5±2,8%, СЖ – 21,8±4,1 мкмоль/л и ферритина – до 
38,4±2,3 мкг/л, что статистически значимо различалось 
(р<0,001) с результатами контрольной группы, но было 
максимально приближено к ее результатам. МДЖ развился 
только у 2 (1,3%) пациенток (анемия 1-й степени).

В итоге по завершении наблюдения показатели 2-й груп-
пы статистически значимо отличались от соответствующих 
у пациентов 1-й группы и группы контроля (р<0,001) для 
всех гематологических и феррокинетических показателей. 

Анализ течения беременности показал, что максималь-
ная частота осложнений беременности наблюдалась у 
пациенток 2-й клинической группы, с несвоевременно 
скорректированным ДЖ. Риск угрожающего самопроиз-
вольного выкидыша, рассчитанный по отношению шансов 
(ОШ), составил 2,8 (95% доверительный интервал – ДИ 
1,3–6,2) относительно 1-й группы и 4,1 (95% ДИ 1,8–11,2) 
относительно группы контроля. Риск угрожающих преж-
девременных родов составил по ОШ 3,5 (95% ДИ 1,4–7,2) 
относительно контрольной группы и 2,6 (95% ДИ 1,40–7,7) 
относительно 1-й  группы. Значительно увеличена частота 
гипертензионных осложнений беременности, в том чис-
ле и преэклампсии  – 5,1 (95% ДИ 1,1–24,7). Плацентарная 
недостаточность у пациенток 2-й группы отмечена в 29,9% 
случаев, у 13,7% беременных отмечены нарушения гемоди-
намики преимущественно 1Б степени. Риск задержки вну-
триутробного развития и низкой массы тела при рождении 
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составил у пациенток 2-й группы 8,1 (95% ДИ 1,1–69,3) от-
носительно 1-й группы и 8,1 (95% ДИ 1,1–57,3) относитель-
но группы контроля (рис. 1).

Длительно существующий ЛДЖ и манифестация ЖДА, 
несмотря на проводимую профилактику поливитаминны-
ми комплексами в III триместре беременности у пациенток 
2-й группы, коррелировали с высокой частотой преждевре-
менных родов, в том числе и ранних (16,3%, ОШ 4,1 [95% ДИ 
1,1–10,3] по отношению к пациенткам 1-й группы [коррек-
ция ЛДЖ препаратом Гино-Тардиферон®] и к группе кон-
троля: ОШ 6,3 [95% ДИ 1,1–12,3]).

Частота аномалий родовой деятельности в 2,3 раза пре-
вышала данный показатель у пациенток 1-й и контрольной 
групп, отмечено статистически значимое увеличение часто-
ты послеродовых кровотечений, гнойно-септических ос-
ложнений в послеродовом периоде (р<0,001); рис. 2.

Заключение
Принимая во внимание значительную распространен-

ность ДЖ у женщин репродуктивного возраста, желательно 
проводить диагностику и коррекцию данного состояния на 
этапе планирования беременности. Рациональная терапия 
ЛДЖ на прегравидарном этапе и наступление беремен-
ности на фоне нормализации гематологических и ферро-
кинетических показателей, безусловно, могут обеспечить 
достоверное уменьшение частоты развития осложнений 
беременности и родов. Однако в случае отсутствия прегра-
видарного консультирования и подготовки, по данным на-
шего исследования, коррекция ЛДЖ приемом препаратов 
железа более эффективна сравнительно с приемом поли-

витаминно-минеральных комплексов. Это подтверждается 
минимальным развитием МДЖ у пациенток, принимаю-
щих в качестве коррекции ЛДЖ препарат, содержащий же-
леза сульфат 247,25 мг, что соответствует содержанию же-
леза 80 мг + фолиевая кислота 350 мкг (Гино-Тардиферон®), 
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Рис. 2. Распространенность осложнений в родах и послеродо-
вом периоде беременности. 
Fig. 2. Rate of labor and post-partum complications.

Таблица 3. Параметры гематологических показателей (III триместр – 30–32 нед беременности) 
Table 3. CBC parameters (third trimester, 30–32 weeks of pregnancy)

1-я группа 
 (n=158)

2-я группа  
(n=153/54)

3-я группа – контроль  
(n=150)

p-уровень значимости,  
критерий Манна–Уитни

1–2 1–3 2–3

Hb, г/л 120,5±3,2 120 [115; 121] 110,3±4,2 111 [114; 118] 122,2±8,4 122 [121; 124] <0,001 >0,05 <0,001

RBC,·1012/л 3,68±0,54 3,7 [3,7; 3,8] 3,36±0,56 3,5 [3,5; 3,6] 3,76±0,46 3,7 [3,7; 4,3] >0,05 >0,05 >0,05

Ht, % 38,5±2,8 37 [36; 38] 32,2±1,9 32 [32; 36] 39,8±5,4 39,6 [37,7; 39,4] <0,001 <0,05 <0,001

СЖ, мкмоль/л 21,8±4,1 16 [16;17] 14,5±5,2 13,9 [15; 17] 32,2±3,2 32,4 [32,4; 34,3] <0,001 <0,001 <0,001

Ферритин, мкг/л 38,4±2,3 38,2 [42,3; 44,4] 17,6±1,3 17,2 [20,2; 23,2] 56,3±4,2 56,2 [57,4; 59,2] <0,001 <0,001 <0,001
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Рис 1. Распространенность осложнений беременности у пациентов обследуемых групп.
Fig. 1. Rate of pregnancy complications in patients of the studied groups.
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и четырехкратным уменьшением частоты выявления ЛДЖ 
в данной когорте беременных к III триместру беременно-
сти. Двухвалентное железо в препарате Гино-Тардиферон® 
в связи с его высокой биодоступностью и сочетанием с си-
нергично воздействующей на кроветворение фолиевой кис-
лотой обеспечивает высокие темпы прироста ферритина, 
что подтверждается нормализацией уровня СФ у 20,8% бе-
ременных с ЛДЖ в течение 4 нед лечения и через 12–13 нед 
приема у 96,8% беременных с исходным ЛДЖ.

В исследовании также отмечена высокая комплаентность 
терапии препаратом Гино-Тардиферон®. Частота побочных 
эффектов в среднем составила 6,9%, и при этом не потребо-
валась отмена препарата. 

Применение препарата Гино-Тардиферон® показало вы-
сокую лечебную и профилактическую эффективность, ча-
стота благоприятных исходов при применении составила 
100%, при использовании поливитаминных железосодер-
жащих комплексов – 35%, учитывая, что сохранение ЛДЖ, 
не прогрессирующего до МДЖ на фоне гестации, также 
можно считать благоприятным исходом. 

Полученные результаты показали, что своевременное ле-
чение ЛДЖ железосодержащим препаратом (Гино-Тарди-
ферон®) способствует профилактике возникновения МДЖ, 
гемической и циркуляторной гипоксии, что в итоге снижает 
частоту осложнений беременности, родов и послеродового 
периода.
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Введение
Ежегодно более 1 млн детей рождаются от матерей, стра-

дающих ожирением [1, 2]. Ожирение связано с неблаго-
приятными эффектами в репродуктивной сфере, включая 

поражение овуляторной и менструальной функций, воздей-
ствие на фертильные свойства, снижение эффективности 
лечения бесплодия, а также увеличение риска гестацион-
ных осложнений [3]. Во время беременности повышенный 

Ожирение и беременность: возможные пути преодоления 
осложнений и улучшения репродуктивных исходов
И.А. Лапина*1,2, Ю.Э. Доброхотова1, В.В. Таранов1,2, Ю.А. Сорокин2, Т.Г. Чирвон1, А.А. Малахова1,2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
 Москва, Россия; 
2АО ГК «Медси» Клинико-диагностический центр на Солянке, Москва, Россия

Аннотация
Введение. Ожирение за счет широкой распространенности и актуальности можно считать эпидемией современного общества. Сопутствующие ожирению пора-
жение сосудов микроциркуляторного русла и хроническая воспалительная реакция с развитием эндотелиальной дисфункции ассоциированы с отрицательным 
воздействием на репродуктивный потенциал. Препарат сулодексид за счет полипотентного действия способствует снижению риска гемостатических осложне-
ний у пациенток, планирующих беременность, что особенно важно при наличии метаболических нарушений и коморбидной патологии. В связи с этим перспек-
тивной является оценка эффективности комплексного ведения пациенток с ожирением в рамках планирования беременности. 
Цель. Модифицировать комплексное лечение ожирения у пациенток, планирующих беременность, с целью снижения риска репродуктивных потерь и гестаци-
онных осложнений. 
Материалы и методы. Проведенный проспективный анализ включил 92 пациентки с признаками ожирения 1-й степени. В соответствии с клиническими про-
токолами и рекомендациями Междисциплинарной ассоциации специалистов репродуктивной медицины 46 пациенткам контрольной группы (группа 1) назна-
чено лечение, направленное на снижение индекса массы тела, включающее коррекцию образа жизни, применение препаратов фолиевой кислоты и витамина D. 
Пациенткам группы сравнения (группа 2, n=46) также назначен прием эндотелиотропного препарата сулодексид. Анализ эффективности лечения производил-
ся на основании частоты наступления беременности, динамики лабораторных показателей маркеров дисфункции эндотелия, частоты развития гестационных  
осложнений и репродуктивных потерь. 
Результаты. В результате проведенного исследования обнаружено, что среди пациенток группы сравнения частота наступления беременности (58,7% случаев в 
1-й группе, 71,7% – во 2-й), благоприятного течения I триместра (в 1-й группе –39,1%, во 2-й группе – 63,0% случаев) и родов в срок (30,4% случаев в 1-й группе, 
56,5% – во 2-й) выше по сравнению с группой контроля. Также отмечена более выраженная динамика снижения индекса массы тела и факторов эндотелиальной 
дисфункции (уровень гомоцистеина в 1-й группе до лечения составил 17±2,4 мкмоль/л, после лечения – 14±1,8 мкмоль/л; во 2-й группе – 19±1,7 мкмоль/л до 
лечения, 9±1,4 мкмоль/л после лечения) среди пациенток, получавших комплексное лечение с добавлением сулодексида. Анализ течения беременности показал 
меньший риск развития гестационного сахарного диабета (33,3% в 1-й группе и 13,8% во 2-й). 
Заключение. Лечение ожирения у пациенток, планирующих беременность, требует комплексного воздействия, направленного не только на коррекцию образа 
жизни и снижение массы тела, но и на восстановление эндотелиального слоя, снижение выраженности хронического воспалительного ответа, что способствует 
улучшению репродуктивных исходов и минимизации риска гестационных осложнений. 
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индекс массы тела (ИМТ) ассоциирован с такими патоло-
гиями, как гестационный сахарный диабет (СД), гипертен-
зивные расстройства, преэклампсия и эклампсия [4]. Также 
беременные с признаками ожирения или избыточной мас-
сы тела имеют более высокий коэффициент морбидности и 
мортальности, а также риск развития макросомии плода по 
сравнению с женщинами с нормальным ИМТ [5, 6].

Новорожденные от матерей с нарушением жирового 
обмена имеют высокую вероятность формирования ожи-
рения, инсулинорезистентности и СД во взрослом возрас-
те [7, 8]. Различные крупные клинические исследования 
продемонстрировали высокую степень важности фактора 
внутриутробного и раннего постнатального окружения в 
модулировании процессов функционирования поджелу-
дочной железы у новорожденных [9, 10]. Такая концепция 
происхождения патологических процессов впервые опи-
сана D. Barker и соавт., которые обнаружили повышенный 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов, имевших в анамнезе синдром задержки роста пло-
да  [11]. Такие пациенты также склонны к развитию нару-
шений жирового обмена и толерантности к глюкозе, что 
обусловлено повышенной восприимчивостью раннего пре- 
и постнатального периодов к поврежденному нутриентно-
му составу материнского организма [12].

В исследованиях H. Ahmed и соавт. (2019 г.) приводятся 
данные о повышенном риске развития в послеродовом пе-
риоде эндотелиальной дисфункции, гипертензии, снижен-
ной чувствительности к инсулину в условиях прегестаци-
онного ожирения [13]. I. Bringhenti (2016 г.), F. Graus-Nunes 
(2015 г.) говорят о поврежденной архитектонике островков 
поджелудочной железы и β-клеток у новорожденных от ма-
терей с повышенным ИМТ, что способствует возникнове-
нию инсулинорезистентности, гиперинсулинемии [14, 15]. 

Ожирение также ассоциировано с повышенным риском 
репродуктивных потерь и невынашивания беременности, 
что обусловлено различными факторами, к наиболее важ-
ным из которых можно отнести дисфункцию эндотелия, 
хронический воспалительный процесс за счет активации 
провоспалительных сигнальных путей [16]. Известно, что 
применение эндотелиотропных препаратов способствует 
восстановлению эндотелиального слоя сосудов микроцир-
куляторного русла, что в свою очередь оказывает большую 
роль в снижении риска тромботических осложнений и ре-
продуктивных потерь в I триместре беременности [17]. 

Однако для более эффективной профилактики случаев 
невынашивания беременности, самопроизвольных вы-
кидышей, а также снижения вероятности возникновения 
постнатальных осложнений и дефектов плода у пациенток с 
ожирением требуется также коррекция повышенного ИМТ 
и ассоциированного с ним хронического воспалительно-
го процесса. По данным протоколов Междисциплинар-
ной ассоциации специалистов репродуктивной медицины 
(МАРС) по прегравидарной подготовке, пациенткам с ожи-
рением рекомендовано назначение диетотерапии, регуляр-
ных физических нагрузок, коррекция эндокринных нару-
шений, а также дотация фолатов и витамина D [18]. 

Цель исследования – модификация комплексного лече-
ния ожирения у пациенток, планирующих беременность, с 
целью снижения риска репродуктивных потерь и гестаци-
онных осложнений. 

Материалы и методы
Исследование проводилось с использованием проспек-

тивного метода на основании анализа 92 пациенток с при-
знаками ожирения 1-й степени с нереализованной репро-
дуктивной функцией. 
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Absrtact
Introduction. Obesity, due to its high prevalence and relevance, can be considered an epidemic of modern society. Obesity-related microcirculatory vascular disease and 
chronic inflammation with endothelial dysfunction are associated with adverse effects on reproductive potential. Sulodexide reduces the risk of hemostatic complications 
in patients planning pregnancy due to its polypotent effect, which is especially important in metabolic disorders and comorbidities. Therefore, it is promising to assess the 
effectiveness of integrated management of obese patients as part of pregnancy planning. 
Aim. To modify the complex treatment of obesity in patients planning pregnancy to reduce the risk of reproductive losses and gestational complications. 
Materials and methods. The prospective analysis included 92 patients with grade 1 obesity. According to the clinical protocols and guidelines of the Reproductive Health 
Professional Medical Association, 46 patients in the control group (group 1) were prescribed treatment to reduce the body mass index, including lifestyle correction, folic acid, 
and vitamin D. Patients in the comparison group (Group 2, n=46) also received endotheliotropic agent sulodexide. The treatment efficacy was analyzed based on the frequency 
of pregnancy, the change of laboratory markers of endothelial dysfunction, the incidence of gestational complications, and reproductive losses. 
Results. The study showed that in comparison group patients, the frequency of pregnancy (58.7% of cases in Group 1, 71.7% in Group 1), favorable course of the first trimester 
(39.1% in Group 1, 63.0% in Group 2), and delivery at term (30.4% in Group 1, 56.5% in Group 2) were higher compared to the control group. There was also a more significant 
decrease in the body mass index and endothelial dysfunction factors (homocysteine level in group 1 before treatment was 17±2.4 μmol/L, and 14±1.8 μmol/L after treatment; 
19±1.7 μmol/L before treatment and 9±1.4 μmol/L after treatment in Group 2, respectively) in patients receiving complex treatment with sulodexide. Analysis of the pregnancy 
course showed a lower risk of gestational diabetes (33.3% in Group 1 and 13.8% in Group 2). 
Conclusion. Treatment of obesity in patients planning pregnancy requires a complex effect aimed at correcting lifestyle, reducing body weight, restoring the endothelial layer, 
and reducing the severity of chronic inflammation, thus improving reproductive outcomes and minimizing the risk of gestational complications. 
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Критериями включения явились возраст от 20 до 42 лет, 
наличие ожирения 1-й степени на основании ИМТ, регуляр-
ный менструальный цикл, планирование беременности в те-
чение 3 мес. Критерии исключения: наличие сопутствующих 
коморбидных заболеваний (гипертоническая болезнь, СД, 
декомпенсированные заболевания желудочно-кишечного 
и дыхательного трактов, а также сердечно-сосудистой си-
стемы), привычное невынашивание беременности, эпизоды 
тромбозов и тромбоэмболических осложнений в анамнезе.

Ожирение устанавливалось на основании измерения 
ИМТ по формуле: вес (кг)/рост (м)2.

В исследование вошли пациентки с ожирением 1-й степе-
ни в зависимости от ИМТ (табл. 1). При наличии признаков 
ожирения 2 и 3-й степени пациенткам была рекомендована 
дальнейшая консультация эндокринолога с целью определе-
ния тактики ведения, учитывая высокий риск коморбидной 
патологии и неблагоприятных репродуктивных исходов. 

Всем пациентками производили тщательный сбор анам-
нестических данных; физикальное обследование с оценкой 
кожных покровов, типа оволосения; осмотр по органам и 
системам с целью исключения коморбидного ожирения; ги-
некологический осмотр и двуручное влагалищно-абдоми-
нальное исследование. Регулярность менструального цикла 
оценивалась на основании продолжительности цикла (от 24 
до 38 дней), длительности менструаций (от 3 до 8 дней). Пе-
ред назначением комплексного лечения пациенткам прово-
дилась консультация врача-эндокринолога, а также взятие 
гинекологического мазка на флору и онкоцитологию. 

Пациентки исследования распределены на 2 группы с по-
мощью простой рандомизации. После рандомизации груп-
пы были сопоставимы по возрасту, ИМТ, характеристикам 
менструального цикла и показателям гемостаза. Контроль-
ную группу (группа 1) составили 46 пациенток, которым 
назначена терапия, направленная на коррекцию ожирения, 
согласно клиническим протоколам МАРС от 2020 г. [18]. 
Лечение включало применение препаратов фолиевой кис-
лоты в дозировке 5000 мкг/сут, витамина D по 3000 МЕ/сут; 
выполнение регулярных физических нагрузок умеренной 
интенсивности (ходьба, аэробные нагрузки, плавание); дие-
тические программы со сниженным гликемическим индек-
сом, содержанием жира. Продолжительность комплексного 
воздействия составила 3 мес.

Группу сравнения (группа 2) составили 46 пациенток, ко-
торым в добавление к модификации образа жизни, дотации 
фолатов (5000 мкг/сут) и витамина D (3000 МЕ/сут) в тече-
ние 3 мес назначен эндотелиотропный препарат сулодексид 
в дозировке 250 ЛЕ 2 раза в сутки (рис. 1). 

Средний возраст пациенток составил 33,5±2,15 года, в 
контрольной группе – 31,27±1,94 года, в группе сравнения – 
32,9±2,56 года.

В ходе исследования оценивался профиль маркеров эндо-
телиальной дисфункции с помощью анализа факторов, от-
ражающих поражение вазомоторной функции эндотелия  – 
асимметричный диметиларгинин (АДМА), эндотелин-1 

(ЭТ-1); факторов, отражающих структурное поражение эн-
дотелия, – С-реактивный белок (СРБ), гомоцистеин (ГЦ) [19]. 

При определении специфических маркеров дисфункции 
эндотелия использовались следующие методы: количе-
ственное определение ЭТ-1, ГЦ и АДМА в сыворотке крови 
с помощью иммуноферментного анализа; метод иммуно-
турбидиметрии с целью количественного измерения уров-
ня СРБ.

При наступлении беременности производилась отмена 
приема эндотелиотропного препарата, дотация фолатов 
продолжалась в течение I триместра беременности в обеих 
группах в дозировке 1000 мкг/сут. 

Оценка эффективности проводимой терапии осущест-
влялась путем анализа частоты наступления беременности 
в группах контроля и сравнения, а также частоты репро-
дуктивных потерь в I триместре беременности и динамики 
факторов дисфункции эндотелия. Риски развития гестаци-
онных осложнений оценивались на основании сравнитель-
ного анализа течения интранатального периода. 

Для описания непрерывных переменных использованы 
среднее арифметическое значение, стандартное отклоне-
ние, 95% доверительные интервалы. Категориальные пе-
ременные представлены в виде частотных процентов. Для 
тестирования значимости различий, нормально распреде-
ленных данных использованы соответствующие разновид-
ности дисперсионного анализа с повторными измерениями 
(ANOVA repeated measures). В случае иных распределений 
использован тест Вилкоксона. Анализ первичных и вторич-
ных конечных точек проведен для полного набора данных 
(ITT, intention-to-treat – по намерению лечить). Различия 
между группами считались достоверными при р<0,05.

Результаты
В ходе анализа динамики ИМТ среди пациенток обеих 

групп установлено, что наблюдается положительная динами-
ка при проведении комплексного лечения, направленного на 
снижение массы тела и коррекцию образа жизни (ИМТ сни-
зился с 33,3 до 31,3 в группе контроля, с 32,7 до 29,5 в группе 
сравнения), однако следует отметить, что степень изменений 
более выражена в группе сравнения за счет использования 
эндотелиотропного препарата сулодексид (рис. 2). 

Перед началом комплексного лечения ожирения в обеих 
группах производилась оценка уровня маркеров эндотели-
альной дисфункции, являющихся предикторами сердечно- 
сосудистых заболеваний, тромботических осложнений и 

Таблица 1. Классификация ожирения в зависимости от ИМТ
Table 1. Classification of obesity by body mass index (BMI)
Классификация ИМТ, кг/м2

Сниженная масса тела <18,5

Нормальный ИМТ 18,5–24,9

Избыточная масса тела 25–29,9

Ожирение 1-й степени 30–34,9

Ожирение 2-й степени 35–39,9

Ожирение 3-й степени ≥40

• коррекция образа жизни
• препараты фолиевой 
    кислоты 5000 мкг/сут, 
    витамина D 3000 МЕ/сут

    Сулодексид 250 ЛЕ 
    2 раза в сутки 

Группа контроля 
n=46

• коррекция образа жизни
• препараты фолиевой 
    кислоты 5000 мкг/сут, 
    витамина D 3000 МЕ/сут

Гуппа сравнения
n=46

Рис. 1. Варианты комплексной терапии ожирения у пациен-
ток, планирующих беременность, в зависимости от группы 
исследования.
Fig. 1. Complex therapy options for obesity in patients planning 
pregnancy, depending on the study group.
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неблагоприятных репродуктивных исходов. После прове-
дения 3-месячного курса терапии осуществлялся анализ 
динамики эффективности воздействия на сосудистый слой 
микроциркуляторного русла. У пациенток группы контро-
ля отмечается снижение уровней эндотелиальных маркеров 
на фоне коррекции ожирения, снижение массы тела, умень-
шение выраженности гипергомоцистеинемии, однако зна-
чения некоторых факторов продолжают оставаться выше 
нормативных (АДМА до лечения – 173±2,7 нг/мл, после – 
145±3,1 нг/мл). Уровень СРБ также превышает референс-
ные нормативы после проведенного лечения (до лечения – 
9±1,2 мг/л, после – 6±1,8 мг/л), что может свидетельствовать 
о персистировании хронической воспалительной реакции в 
условиях повышенного ИМТ (табл. 2). 

Среди пациенток группы сравнения отмечалась более 
выраженная положительная динамика маркеров дисфунк-
ции эндотелия (уровень ЭТ-1 до лечения – 1,5±0,3 нг/мл, 
после – 0,5±0,2 нг/мл). Также вследствие добавления эндо-
телиотропного препарата сулодексид выявлялось купиро-
вание признаков гипергомоцистеинемии (19±1,7 мкмоль/л 
до лечения, 9±1,4 мкмоль/л после лечения); табл. 3. 

Через 3 мес после назначенной терапии проводилась 
оценка частоты наступления беременности (по данным 
ультразвукового исследования с признаками плодного яйца 
и сердцебиения эмбриона) и репродуктивных потерь в 
I триместре. В группе контроля в 58,7% случаев отмечалось 
наступление беременности (n=27), тогда как в группе срав-
нения – в 71,7% случаев (n=33); рис. 3. 

При анализе репродуктивных потерь в I триместре бе-
ременности у пациенток группы контроля в 13,0% случаев 

(n=6) отмечалась неразвивающаяся беременность (в 4 слу-
чаях с признаками анэмбрионии по данным ультразвуково-
го исследования), в 6,5% случаев (n=3) – самопроизвольный 
выкидыш на раннем сроке беременности. В группе сравне-
ния неразвивающаяся беременность выявлена в 4,4% (n=2) 
случаев, из них признаки анэмбрионии отмечались у одной 
пациентки, а в 4,4% случаев (n=2) произошел самопроиз-
вольный выкидыш. 

Благоприятное течение I триместра беременности наблю-
далось статистически значимо чаще в группе сравнения – 
63,0% (n=29) случаев по сравнению с 39,1% (n=18) в группе 
контроля (табл. 4). В дальнейшем у этих пациенток прово-
дилась оценка гестационных исходов с анализом риска раз-
вития постнатальных осложнений. Так, у 6 из 18 (33,3%) па-
циенток 1-й группы и 4 из 29 (13,8%) пациенток 2-й группы 
отмечались признаки гестационного СД, что потребовало 
назначения специализированной диеты со сниженным ко-
личеством легкоусваиваемых углеводов и контроля уровня 
гликемии (в одном случае потребовался перевод на инсу-
линотерапию). В одном случае среди контрольной группы 
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Рис. 2. Динамика ИМТ у пациенток группы контроля и сравнения. 
Fig. 2. Trends of BMI in patients in the control and comparison group.
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Рис. 3. Частота наступления беременности среди пациенток 
обеих групп.
Fig. 3. Frequency of pregnancy in patients in both groups.

Таблица 2. Динамика маркеров эндотелиальной дисфункции 
среди пациенток группы контроля (n=46) 
Table 2. Trends of endothelial dysfunction markers in control 
patients (n=46)
Эндотелиаль-
ный маркер До лечения После лечения Референсные 

значения
АДМА, нг/мл 173±2,7 145±3,1 63–137

ЭТ-1, нг/мл 1,3±0,4 0,4±0,2* 0,3–0,5

СРБ, мг/л 9±1,2 6±1,8 0,0–3

ГЦ, мкмоль/л 17±2,4 14±1,8 5,0–15,0 

Здесь и в табл. 3: *p<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с исходным 
уровнем.

Таблица 3 Динамика маркеров эндотелиальной дисфункции 
среди пациенток группы сравнения (n=46) 
Table 3. Trends of endothelial dysfunction markers in comparison 
group patients (n=46)
Эндотелиаль-
ный маркер До лечения После лечения Референсные 

значения
АДМА, нг/мл 168±2,2 129±1,9 63–137

ЭТ-1, нг/мл 1,5±0,3 0,5±0,2* 0,3–0,5

СРБ, мг/л 11±2,3 2±1,4* 0,0–3

ГЦ, мкмоль/л 19±1,7 9±1,4* 5,0–15,0 

Таблица 4. Частота наступления беременности, благоприятного 
течения I триместра беременности и родов в срок в группе 
контроля и группе сравнения
Table 4. Frequency of pregnancy, favorable course of the first 
trimester of pregnancy, and delivery at term in the control  
and comparison groups

Исход

Группа контроля (n=46) Группа сравнения (n=46)

число па-
циенток

% от общего 
числа паци-

енток  
в группе

число па-
циенток

% от общего 
числа пациен-

ток в группе

Наступление 
беременности 27 58,7 33 71,7

Благоприят-
ное течение 
I триместра 
беременности

18 39,1 29 63,0*

Роды в срок 14 30,4 26 56,2*

*Различия между группами статистически значимы (p<0,05).
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отмечались признаки диабетической фетопатии, что потре-
бовало родоразрешения в 37 нед, учитывая массу плода бо-
лее 4200 г. 

Частота преждевременных родов среди пациенток груп-
пы контроля составила 22,2% (n=4), в группе сравнения – 
10,3% (n=3). Структура преждевременных родов в группе 
контроля: с 28-й по 32-ю неделю беременности – 1, с 32-й 
по 36-ю неделю – 3. В группе сравнения структура выгляде-
ла следующим образом: с 28-й по 32-ю неделю беременно-
сти – 2, с 32-й по 36-ю неделю – 1.

Обсуждение
Число женщин с избыточной массой тела и ожирением 

постоянно растет, что способствует также повышению ри-
ска гестационных осложнений и репродуктивных потерь [4]. 
Ожирение характеризуется персистированием хронического 
воспалительного ответа и микроциркуляторной дисфункци-
ей, что может влиять не только на возможность наступления 
беременности, но и на течение гестационного периода [13]. 
Эндотелиотропный препарат сулодексид ассоциирован с 
положительным воздействием на систему гемостаза за счет 
полипотентного механизма действия, снижая риск развития 
гемостатических неблагоприятных исходов [17, 20]. 

В нашем исследовании производился анализ комплекс-
ного лечения пациенток с ожирением 1-й степени с после-
дующим анализом репродуктивных исходов. В результате 
проведенного исследования обнаружено, что применение 
эндотелиотропного препарата сулодексид в течение 1 мес 
до беременности в совокупности с программами по моди-
фикации образа жизни, коррекцией диеты и приемом пре-
паратов фолиевой кислоты, витамина D способствует сни-
жению ИМТ, что также ассоциировано с благоприятным 
влиянием на частоту наступления беременности (58,7% в 
группе без сулодексида, 71,7% с применением сулодексида).

В ходе оценки эффективности коррекции дисфункции эн-
дотелия в условиях ожирения обнаружено, что добавление 
сулодексида способствовало более выраженной и достовер-
ной динамике снижения эндотелиотропных маркеров (уро-
вень ГЦ в 1-й группе до лечения – 17±2,4 мкмоль/л, после 
лечения – 14±1,8 мкмоль/л; во 2-й группе – 19±1,7 мкмоль/л 
до лечения, 9±1,4 мкмоль/л после лечения). Снижение уров-
ня СРБ во 2-й группе с 11±2,3 до 2±1,4 мг/л также может 
свидетельствовать о благоприятном влиянии сулодексида в 
отношении купирования признаков хронической воспали-
тельной реакции. 

Анализ течения беременности также показал большую 
эффективность в группе с применением эндотелиотропно-
го препарата, что подтверждается более низким риском воз-
никновения гестационного СД группы (33,3% в 1-й группе 
и 13,8% во 2-й), диабетической фетопатии и преждевремен-
ных родов (22,2% в 1-й группе, во 2-й группе – 10,3%). 

Заключение
Ожирение требует комплексного лечения с учетом воз-

действия на различные компоненты, особенно среди паци-
енток, планирующих беременность, учитывая повышенный 
риск развития преждевременных родов и метаболических 
нарушений. 

Лечение, включающее применение препаратов фолиевой 
кислоты, витамина D, выполнение регулярных физических 
нагрузок умеренной интенсивности, диетические програм-
мы со сниженным гликемическим индексом, содержанием 
жира, а также применение препарата сулодексид, не только 
способствует снижению ИМТ, но и воздействует на уровень 
эндотелиотропных маркеров и провоспалительных факто-

ров. Такой комплексный подход обеспечивает улучшение 
фертильных свойств и снижает риск гестационных ослож-
нений. 
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Белки противоопухолевого иммунного цикла и ВПЧ-статус 
у больных с предраком (HSIL) и раком шейки матки
Е.В. Каюкова*, Т.Е. Белокриницкая, С.В. Романюк
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, Чита, Россия

Аннотация
Обоснование. Рак шейки матки (РШМ) является частой злокачественной опухолью среди женщин во всем мире. Противоопухолевый иммунный цикл (ПИЦ) – 
необходимый молекулярный механизм, препятствующий формированию и развитию опухоли. Известно, что при развитии РШМ возникают механизмы, наруша-
ющие работу ПИЦ, способствующие опухолевой прогрессии. В последнее время в литературе появляются данные об изучении роли вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в регуляции ПИЦ как механизма формирования резистентности опухоли к противоопухолевому иммунному ответу.
Цель. Изучить уровень белков ПИЦ (sCD25, 4-1BB, B7.2, TGF-b1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9, sCD27, PD-L2) у больных с предраком (HSIL) и 
РШМ в зависимости от особенностей ВПЧ-статуса.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены пациентки репродуктивного возраста с HSIL (n=53) и РШМ I–III стадий (n=93). Контрольная 
группа – женщины-добровольцы без наличия патологии шейки матки (n=30). Материал для исследования – цервикальный эпителий. Методы исследования: 
проточная цитометрия, диагностика с помощью метода полимеразной цепной реакции ВПЧ-статуса и вирусной нагрузки. Статистическая обработка осущест-
влялась с применением пакета программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 методами непараметрической статистики.
Результаты. Полученные данные указывают на увеличение уровня экспрессии ингибиторов ПИЦ: PD-1, PD-L2 у больных РШМ с ВПЧ-инфекцией, sCD27 у боль-
ных РШМ с моноВПЧ-инфекцией. Статистически значимых различий по уровням белков ПИЦ в зависимости от величины вирусной нагрузки ВПЧ у больных с 
HSIL, у пациенток с РШМ не выявлено.
Заключение. Установлено влияние ВПЧ-инфекции и ее вида на регуляцию экспрессии некоторых белков ПИЦ, что является одним из механизмов опухолевой 
прогрессии.

Ключевые слова: HSIL, рак шейки матки, противоопухолевый иммунный цикл, вирус папилломы человека
Для цитирования: Каюкова Е.В., Белокриницкая Т.Е., Романюк С.В. Белки противоопухолевого иммунного цикла и ВПЧ-статус у больных с предраком (HSIL)  
и раком шейки матки. Гинекология. 2022;24(6):525–528. DOI: 10.26442/20795696.2022.6.201977
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Antitumor immune cycle proteins and HPV status in patients with HSIL  
and cervical cancer
Elena V. Kayukova*, Tatiana E. Belokrinitskaya, Svetlana V. Romanyuk
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract
Background. Cervical cancer (CC) is a common malignant tumor among women worldwide. The anti-tumor immune cycle (AIC) is a necessary molecular mechanism that 
prevents the occurrence and progression of a tumor. It is known that during the development of CC, several mechanisms disrupt the AIC and contribute to tumor progression. 
Recent data show the role of human papillomavirus (HPV) in the AIC regulation as a mechanism for the emergence of tumor resistance to the anti-tumor immune response.
Aim. To study the levels of AIC proteins (sCD25, 4-1BB, B7.2, TGF-b1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9, sCD27, PD-L2) in patients with high-grade 
squamous intraepithelial lesion (HSIL) and CC, depending on the HPV status.
Materials and methods. A prospective study enrolled women of reproductive age with HSIL (n=53) and stage I–III СС (n=93). The control group included female volunteers 
without cervical abnormalities (n=30). The study material was the cervical epithelium. Study methods: flow cytometry, diagnostics using the polymerase chain reaction for 
HPV status and viral load. Statistical processing was performed using the IBM SPSS Statistics version 25.0 software package using non-parametric statistics methods.
Results. The obtained data indicate an expression increase of AIC inhibitors: PD-1 and PD-L2 in patients with HPV infection and sCD27 in patients with mono-HPV infection. 
There were no significant differences in the levels of AIC proteins, depending on the HPV viral load in patients with HSIL and CC.
Conclusion. The effect of HPV infection and its type on regulating the expression of specific AIC proteins has been established, which is one of the mechanisms of tumor progression.

Keywords: HSIL, cervical cancer, anti-tumor immune cycle, human papilloma virus
For citation: Kayukova EV, Belokrinitskaya TE, Romanyuk SV. Antitumor immune cycle proteins and HPV status in patients with HSIL and cervical cancer. Gynecology. 
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Рак шейки матки (РШМ) является частой злокачествен-
ной опухолью среди женщин во всем мире [1]. В России 
в 2021 г. грубый показатель заболеваемости составил 

19,5 на 100 тыс. женского населения [2]. РШМ представляет 
собой стадийный процесс, развивающийся путем малигниза-
ции интраэпителиальных поражений высокой степени (HSIL). 
Одним из главных триггеров, потенцирующих развитие как 
HSIL, так и РШМ, является вирус папилломы человека (ВПЧ) 
канцерогенного риска, детектируемый в 70–100% случаев [3].

После революционного открытия Джеймсом Аллисоном 
и Тасуку Хондзе успешного использования иммунотерапии 
в онкологии появляется все больше публикаций, касающих-
ся изучения противоопухолевого иммунного цикла (ПИЦ) 
и возможностей использования этих данных в клинической 
практике [4–6].

ПИЦ происходит в иммунологическом синапсе – месте 
контакта опухолевой клетки, клеток иммунной системы и 
клеток опухолевого микроокружения. Последовательность 
взаимодействий между указанными клетками и представ-
ляет собой ПИЦ. Этапы ПИЦ: высвобождение антигенов 
опухолевыми клетками, антиген-презентация, дифферен-
цировка Т-лимфоцитов, миграция Т-лимфоцитов к опу-
холевой клетке, инфильтрация опухоли, распознавание и 
уничтожение опухолевых клеток [5].

В последнее время в литературе появляются данные об 
изучении роли ВПЧ в регуляции ПИЦ как механизма фор-
мирования резистентности опухоли к противоопухолевому 
иммунному ответу, прогрессированию злокачественного 
процесса. Однако при РШМ имеющиеся сведения ограни-
чиваются изучением лишь отдельных белков ПИЦ и не ка-
саются исследования уровня экспрессии ПИЦ в зависимо-
сти от ВПЧ-инфицирования [7].

Цель исследования – изучить уровень белков ПИЦ 
(sCD25, 4-1BB, B7.2, TGF-b1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, 
LAG-3, Galectin-9, sCD27, PD-L2) у больных с HSIL и РШМ в 
зависимости от особенностей ВПЧ-статуса.

Материалы и методы 
В проспективное исследование включены пациентки 

с морфологически подтвержденными диагнозами HSIL 
(n=53, средний возраст – 32,2±5,6 года) и РШМ I–III стадий 
(n=101, средний возраст – 38,2±9,0 года), проходившими об-
следование и лечение на базе ГУЗ «Забайкальский краевой 
онкологический диспансер».

Критерии включения в исследование: морфологически 
подтвержденный диагноз HSIL или РШМ, выполненная 
процедура полного клинического обследования согласно 
действующим профильным клиническим рекомендациям 
[8, 9], репродуктивный возраст, подписанное согласие паци-
ентки (форма утверждена локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ЧГМА), отсутствие воспалительных заболева-
ний органов женской репродуктивной системы. 

Контрольную группу составили женщины-добровольцы 
без наличия патологии шейки матки, что подтверждено ци-
тологическим исследованием по Папаниколау (n=30, сред-
ний возраст – 40,0±3,2 года). Исследуемые группы сопоста-
вимы по сопутствующей патологии.

Материал для исследования – цервикальный эпителий, 
методика забора которого соответствовала рутинной прак-
тике забора цитологического материала посредством цито-
щетки (сervex-brush) с зоны трансформации.

Методом проточной цитометрии CytoFLEX LX (Beckman 
Coulter, США) с использованием панели HU Immune 
Checkpoint Panel 1- S/P (10-plex) w/FP (Канада) изучали сле-
дующие белки ПИЦ: sCD25, 4-1BB, B7.2, TGF-b1, CTLA-4, 
PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9, sCD27, PD-L2.

ВПЧ-статус определяли путем тестирования с помощью 
метода полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени (амплификатор детектирующий «ДТпрайм»,  
Россия) отделяемого цервикального канала для выявления 
качественного и количественного определения ВПЧ высо-
кого онкогенного риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59).

Вирусная нагрузка (ВН) градировалась: низкая клиниче-
ски малозначимая – ВН<3 lg копий/105 клеток; умеренная 
клинически значимая ВН 3–5 lg копий/105 клеток; высокая – 
ВН≥5 lg копий/105 клеток.

При проведении статистического анализа авторы руко-
водствовались едиными требованиями для рукописей, по-
даваемых в биомедицинские журналы, и рекомендациями 
«Статистический анализ и методы в публикуемой литера-
туре» (SAMPL) [10]. 

Статистическая обработка осуществлялась с приме-
нением пакета программ IBM SPSS Statistics Version  5.0 
(International Business Machines Corporation, license  
No. Z125-3301-14, США) методами непараметрической ста-
тистики с расчетом критерия Краскела–Уоллиса с определе-
нием критерия значимости p. Подгрупповой анализ прово-

Таблица 1. Локальный уровень белков ПИЦ у больных с HSIL и РШМ в зависимости от ВПЧ-статуса (Ме [25; 75-й перцентили]), пг/мл
Table 1. The local level of the anti-tumor immune cycle (AIC) proteins in patients with high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL)  
and cervical cancer (CC) depending on human papillomavirus (HPV) status (Me [25; 75th percentile]), pg/mL

Группа HSIL РШМ Статистическая  
значимостьПоказатель, пг/мл ВПЧ- (n=11) ВПЧ+ (n=42) ВПЧ- (n=19) ВПЧ+ (n=74)

4-1BB 25,8 [17,2; 34,7] 18,2 [51,5; 97,7] 24,6 [18,5; 30,8] 46,7 [40,2; 53,2]

U1=208,5
p1=0,017
U2=512,5
p2=0,037

PD-1 93,3 [65,4; 121,2] 33,6 [55,0; 100,0] 36,7 [24,2; 49,3] 67,3 [58,4; 76,1]

U1=321,5
p1=0,725
U2=504,0
p2=0,031

PD-L2 33,5 [28,9; 52,2] 65,4 [48,6; 82,1] 16,9 [15,4; 21,4] 40,3 [34,5; 46,1]

U1=313,0
p1=0,613
U2=369,0
p2=0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2: указаны только статистически значимые величины; индекс 1 для U и p – значения для HSIL; индекс 2 для U и p – значения для РШМ.
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дился путем попарного сравнения исследуемых показателей 
с применением U-критерия Манна–Уитни. Различия счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 
ВПЧ выявлен у 80,2% у больных с HSIL и у 80% пациенток 

с РШМ. Преобладающим генотипом в обеих клинических 
группах стал серотип ВПЧ 16. Статистически значимых раз-
личий по частоте встречаемости отдельных генотипов ВПЧ 
среди исследуемых групп не выявлено.

В группе HSIL наиболее часто встречалась микстВПЧ- 
инфекция: 57,8% против 47,3% при РШМ (χ2=8,11; p=0,017).

У больных РШМ ВН оказалась выше в 1,5 раза (χ2=139,7; 
p<0,001) и составила 5,97 [5,0; 6,0] lg копий/105 клеток.

Отличия по содержанию белков ПИЦ в зависимости от 
ВПЧ статуса выявлены только у больных РШМ. Повышение 
локальных величин 4-1ВВ, PD-1, PD-L2 на 89,8% (p=0,037), 
83,4% (p=0,031), в 2,4 раза (p=0,001) соответственно выявле-
но у больных РШМ с ВПЧ+ статусом (табл. 1).

У больных РШМ с микст-ВПЧ-инфекцией выявлено сни-
жение локальной величины sCD27 на 55,6% (p=0,019); табл. 2.

Статистически значимых различий по уровням белков 
ПИЦ в зависимости от величины ВН ВПЧ у больных с HSIL 
и у пациенток с РШМ не выявлено.

Обсуждение
Нарушение регуляции ПИЦ является одной из причин 

опухолевой прогрессии [4–6]. Низкая иммуногенность опу-
холи, нарушение презентации антигена, нарушение меж-
клеточного взаимодействия путем экспрессии ингибиторов 
ПИЦ, блокирование хемотаксиса лимфоцитов, атипичный 
метаболизм опухолевых и иммунных клеток являются 
только частью примеров механизмов блокирования ПИЦ, 
что потенцирует опухолевый рост [5].

Имеются сведения о том, что при HSIL и РШМ ВПЧ канце-
рогенного риска могут оказывать влияние на течение ПИЦ. 
В частности, в ВПЧ-позитивных образцах тканей РШМ уро-
вень экспрессии ингибиторов ПИЦ – PD-L1 и PD-1 – поло-
жительно коррелирует с высоким уровнем белка P16INK4a, 
низким содержанием провоспалительных цитокинов [7].

В настоящем исследовании мы впервые изучили локаль-
ный уровень комплекса белков ПИЦ в зависимости от 
ВПЧ-статуса у больных с HSIL и РШМ.

Полученные данные указывают на увеличение уров-
ня экспрессии ингибиторов ПИЦ: PD-1, PD-L2 у больных 
РШМ с ВПЧ-инфекцией, sCD27 у больных РШМ с моно-
ВПЧ-инфекцией.

Взаимосвязи между величиной ВН ВПЧ и показателями 
локальных уровней белков ПИЦ у больных с HSIL и РШМ 
не выявлено. Прогностическое и диагностическое значение 
ВН ВПЧ в настоящее время окончательно не определено и 
активно обсуждается исследователями. Ряд авторов ука-

зывают на необходимость определения не количественной 
ВН, а степени интеграции ВПЧ [11].

Заключение
Таким образом, актуальной задачей современности яв-

ляются дальнейшие исследования по изучению влияния 
ВПЧ-инфекции на механизмы регуляции ПИЦ с целью 
улучшения понимания механизмов развития РШМ и совер-
шенствования методов лечения, главным образом для боль-
ных генерализованным и рецидивирующим РШМ.

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

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие свое-
го авторства международным критериям ICMJE. Все авто-
ры в равной степени участвовали в подготовке публикации: 
разработка концепции статьи, получение и анализ факти-
ческих данных, написание и редактирование текста статьи, 
проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of 
their authorship according to the international ICMJE criteria. 
All authors made a substantial contribution to the conception of 
the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, 
drafting and revising the work, final approval of the version to be 
published and agree to be accountable for all aspects of the work. 

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

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the 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 ФГБОУ 
ВО ЧГМА (протокол №2 заседания от 26 сентября 2017 г.). 
Одобрение и процедуру проведения протокола получали по 
принципам Хельсинкской конвенции.

Ethics approval. The study was approved by the local ethics 
committee of Chita State Medical Academy (Minutes №2 of the 
meeting dated September 26, 2017). The approval and procedure 
for the protocol were obtained in accordance with the principles 
of the Helsinki Convention.

Источник финансирования. Работа выполнена при фи-
нансовой поддержке гранта Президента Российской Феде-
рации для государственной поддержки молодых российских 
ученых МК-6143.2018.7 (соглашение №075-02-2018-547). 

Funding source. The study was supported by a grant from the 
President of the Russian Federation for government support of 
young Russian scientists MK-6143.2018.7 (agreement №075-02-
2018-547).

Таблица 2. Локальный уровень белков ПИЦ у больных с HSIL и РШМ в зависимости от варианта ВПЧ-инфекции (Ме [25; 75-й перцен-
тили]), пг/мл
Table 2. The local level of AIC proteins in patients with HSIL and CC depending on HPV infection type (Me [25; 75th percentile]), pg/mL

Группа HSIL РШМ Статистическая  
значимостьПоказатель, пг/мл моноВПЧ (n=20) микстВПЧ (n=22) моноВПЧ (n=78) микстВПЧ (n=35)

sCD27 27,4 [24,0; 30,8] 21,3 [17,9; 21,9] 38,3 [34,2; 42,4] 17,0 [14,6; 19,5]

U1=60,0
p1=0,257
U2=98,5

p2=0,019
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Введение
Современные методы машинного обучения становятся 

неотъемлемым инструментом в работе с медицинскими 
данными. Они помогают врачам быстрее и точнее ана-
лизировать снимки, записи и другие объекты. Одним из 
наиболее распространенных типов данных, к которым 
применяются методы глубокого обучения, являются изо-
бражения – медицинские снимки. Один из основных спосо-
бов применения инструментов искусственного интеллекта 
для медицины  – это помощь врачам в принятии решений 
путем обучения моделей и получения предсказаний. Без 
какого-либо объяснения этого вывода полезность модели 

ограничена, поскольку она не раскрывает процесс рассуж-
дений. Интерпретируемость систем глубокого обучения по-
могает отследить причины ошибок моделей, а также позво-
ляет обнаружить другую важную информацию в данных, 
которая могла бы остаться незамеченной.

В нашем исследовании рассматривается проблема выяв-
ления опухолевой патологии молочной железы с помощью 
гистологического исследования. Процедура является ру-
тинной в медицинской диагностической практике и пред-
ставляет собой получение образцов ткани методом биопсии 
или при оперативном вмешательстве, их технологическую 
обработку с целью получения срезов толщиной 5 мкм,  

Применение методов интерпретации нейронных сетей  
для анализа гистологических изображений патологических 
процессов молочной железы
А.В. Фомина1, А.М. Борбат2, Е.А. Карпулевич*3, А.Ю. Наумов3 
1ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт (национальный исследовательский университет)», Москва, Россия; 
2ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический центр  
  им. А.И. Бурназяна» ФМБА России, Москва, Россия; 
3ФГБУН «Институт системного программирования им. В.П. Иванникова» РАН, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Нейронные сети активно используются в цифровой патологии для анализа гистологических снимков и поддержки принятия врачебных решений. 
Популярным подходом является решение задачи классификации, где в качестве ответов модели выдают только метки классов. Однако полезно понимать, какие 
области изображения сильнее всего влияют на ответ модели. Эту проблему помогают решить методы интерпретации машинного обучения. 
Цель. Выяснить, насколько согласованы друг с другом разные методы интерпретации нейронных сетей в задаче классификации гистологических изображений 
молочной железы, и получить экспертную оценку результатов исследуемых методов.
Материалы и методы. Проведены предварительный анализ и предобработка имеющегося набора данных, на которых обучены заранее выбранные нейросе-
тевые модели. Применены существующие методы визуализации областей внимания обученных моделей на простых для понимания данных, после чего стало 
возможным убедиться в правильности их использования. Те же нейросетевые модели обучены на гистологических данных, и выбранные методы интерпретации 
применены к задаче классификации гистологических изображений, после чего получена оценка согласованности результатов использованных методов между 
собой и экспертная оценка результатов.
Результаты. В данной работе исследовано несколько методов интерпретации машинного обучения на примере двух различных архитектур нейронных сетей и 
наборе гистологических изображений патологических процессов молочной железы. Результаты обучения моделей ResNet18 и ViT-B-16 на наборе гистологических 
изображений на тестовой выборке: метрика Accuracy 0,89 и 0,89, метрика ROC_AUC 0,99 и 0,96 соответственно. Оценка полученных результатов проводилась 
экспертом при помощи инструмента Label Studio. Для каждой пары картинок эксперту предлагалось выбрать один наиболее подходящий, по его мнению, ответ – 
«да» или «нет» – на вопрос «Соответствует ли большинство выделенных областей классу Malignant?». Доля ответов «да» для категории ResNet_Malignant – 0,56;  
для ViT_Malignant – 1,0. 
Заключение. Проведены эксперименты по интерпретируемости с двумя различными архитектурами: сверточной сетью ResNet18 и сетью с механизмом внима-
ния ViT-B-16. Результаты обученных моделей визуализированы с помощью методов GradCAM и Attention Rollout соответственно. Сначала эксперименты прове-
дены на простом для интерпретации наборе данных с целью убедиться в правильности их использования. Затем методы применены к набору гистологических 
изображений. На простых для понимания снимках (изображениях котов) сверточная сеть больше согласована с восприятием человека, а на гистологических 
изображениях рака молочной железы – наоборот, ViT-B-16 дал сильно более близкие к восприятию эксперта результаты.

Ключевые слова: цифровая патология, интерпретируемость, нейронная сеть
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с последующим окрашиванием и сканированием (рис. 1). 
В  результате получаются цифровые фотографии микро-
препаратов (whole slide image), пригодные как для исследо-
вания врачом, так и для работы с компьютерным зрением. 
Задача врачей – проанализировать эти снимки и найти на 
них признаки патологических процессов, если таковые име-
ются. Для человека эта задача достаточно трудоемкая и тре-
бует много времени, а также сопряжена с известной степе-
нью субъективности и естественным утомлением, поэтому 
целесообразно привлекать инструменты искусственного 
интеллекта для помощи в анализе таких изображений.

Для моделей машинного обучения задача ставится по-
хожим образом: нужно найти злокачественные области на 
входном снимке. Однако полученные с микроскопов сканы 
имеют большой размер, что замедляет работу моделей, а 
разметка полноразмерных снимков является трудозатрат-
ной для экспертов. В силу этих причин исходные снимки 
часто разделяют на небольшие поля зрения (рис. 2), на кото-
рых решается задача классификации. Таким образом полу-
чается разметка целого слайда, состоящая из классифици-
рованных полей зрения [1].

Далее под входным изображением будем понимать имен-
но небольшое поле зрения от исходного слайда.

Модель-классификатор принимает на вход изображение 
и выдает в качестве ответа только метку класса, к которому 
принадлежит входное изображение. Однако для последую-
щего анализа и отладки моделей полезно понимать, какие 
объекты на снимке больше всего повлияли на ответ. Выде-
лить эти объекты помогают различные методы интерпре-
тации алгоритмов машинного обучения. Чаще всего для 
классификации изображений используют нейронные сети, 

поэтому в данной работе рассмотрены методы интерпрета-
ции именно для нейронных сетей.

В контексте гистологии проблема интерпретации ней-
ронных сетей освещена далеко не для всех архитектур и 
методов, поэтому важно проводить дополнительные иссле-
дования для поиска наилучших решений.

Задача классификации
Задача классификации в машинном обучении ставится 

следующим образом. На вход модели подается изображение 
(или другой объект), на выходе получается метка класса, к ко-
торому оно принадлежит. Множество классов определяется 
заранее, и каждому изображению из набора данных присваи-
вается истинная метка класса. В данной работе рассматрива-
ется задача бинарной классификации, т.е. на два класса.

Задачи бинарной классификации могут отличаться по-
становкой. Назовем задачами 1-го типа такие, в которых 
требуется определить, к какому из двух классов относится 
объект, изображенный на снимке. Пример: определить, кто 
на фото – кошка или собака. При этом данные должны со-
стоять только из снимков кошек и собак. Задачами 2-го типа 
назовем такие, в которых требуется определить, присут-
ствует ли на снимке объект одного определенного класса. 
Пример: определить, есть ли на фото кошка. Данные для та-
кой задачи состоят из снимков кошек и снимков с любыми 
другими объектами, на которых нет кошек. В нашей работе 
рассмотрена задача 2-го типа.

Сверточные нейронные сети. ResNet
Нейронная сеть – это математическая модель, построен-

ная по принципу работы нервных систем живых организ-
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мов, и ее программная реализация. В самом простом слу-
чае нейронная сеть включает несколько слоев, каждый из 
которых состоит из вычислительных единиц – нейронов. 
Каждый нейрон с предыдущего слоя передает информацию 
всем нейронам следующего слоя с некоторыми весами. Эти 
веса настраиваются во время обучения. Таким образом сеть 
учится предсказывать ответ на поставленную задачу по 
входным данным.

В задачах классификации изображений наиболее часто 
используются сверточные нейронные сети. Введем необхо-
димые определения:

Операция свертки [2] – это операция вычисления нового 
значения заданного пикселя, в которой учитываются зна-
чения его соседних пикселей. Принцип работы показан на 
рис. 3 [3].

Сверточный слой [2] – это слой нейронной сети, в кото-
ром к входным данным применяется операция свертки с не-
которым шагом. Такие слои обычно состоят из нескольких 
сверток, каждая из которых отвечает за свой канал.

Сверточная нейронная сеть [2] – это нейронная сеть для 
работы с изображениями, в архитектуре которой содержат-
ся сверточные слои.

Соединение быстрого доступа [4] – это соединение между 
несоседними слоями сети, которое складывает результаты 
этих слоев.

Полносвязный слой – это слой, каждый выходной нейрон 
которого связан со всеми входными нейронами.

Одна из самых популярных и эффективных моделей в за-
даче классификации изображений – это ResNet [4].

ResNet [4] – это архитектура сверточной нейронной сети, 
состоящей из сверточных слоев, соединений быстрого до-
ступа и полносвязного слоя. У этой сети несколько версий: 
ResNet18, ResNet34, ResNet50, которые отличаются глуби-
ной, т.е. количеством сверточных слоев.

Нейронные сети с механизмом внимания. Vision Transformer
Механизм внимания [5] – это техника, используемая в 

нейронных сетях для поиска взаимосвязей между различ-
ными частями входных данных. Изначально она применя-
лась только для анализа текстов, однако выяснилось, что 
этот метод подходит и для работы с изображениями. 

Проиллюстрируем принцип работы на примере: допу-
стим, есть набор входных векторов υi. Значение внимания 
вычисляется следующим образом. Сначала из матрицы 
υ, составленной из векторов υi, получаются три матрицы: 
значение V, ключ K и запрос Q, умножая υ на матрицы ве-
сов WV, WK и WQ соответственно. Эти веса выучиваются в 
процессе обучения модели. Далее перемножаются матрицы 
Q и KT, таким образом, учитывается связь каждого ключа 
со всеми запросами. Полученное произведение делится на 
√dk, где dk – размерность матриц Q и K, однако возможны 
и другие варианты. Затем применяется функция softmax, и 
результат перемножается с матрицей V (формула 1).

(1)
Процедура вычисления внимания реализована в виде 

блока внимания – это структурная единица модели, кото-
рая принимает на вход набор значений, ключей и запро-
сов и считает взвешенную сумму значений с весами, кото-

Сканы 
окрашенной ткани

Ткань Замороженная 
ткань

Нарезанная 
ткань

Окрашенная 
ткань

Рис. 1. Схема проведения гистологического анализа.
Fig. 1. Diagram of histological analysis.

Q            K                              V

MatMul

Softmax

Mask (opt.)

Scale

MatMul

Рис. 4. Схема блока внимания. Изображение взято из статьи [5].
Fig. 4. Attention block diagram. Image taken from [5].

Слайд  Размеченный слайдПоле зрения

Примечание. Данная разметка является искусственным примером, иллюстрирующим метод.

Рис. 2. Выделение полей зрения на слайде. На последнем 
рисунке зеленым выделены участки, классифицированные 
как доброкачественные, красным – злокачественные. 
Fig. 2.  Highlight the fields of view on the slide. In the last figure, 
the areas categorized as benign are highlighted in green and 
malignant in red.

Inpute image                                Filter               Output array

Output [0] [0] = (9�0) + (4�2) + (1�4) + 
(1�1)+ (1�0) + (1�1) + (2�0) + (1�1) = 
0 + 8 + 1 + 4 + 1 + 0 + 1 + 0 + 1 = 16

Рис. 3. Операция свертки. Изображение взято из источника [3].
Fig. 3. Convolution operation. Image taken from [3].
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рые получаются из ключей и запросов (рис. 4, формула 1).  
Таким образом вычисляется степень важности друг для 
друга ключей и значений, в роли которых могут быть зако-
дированные слова или части изображения.

Vision Transformer [6] – это архитектура нейронной сети, 
состоящей из нескольких слоев параллельных блоков вни-
мания, соединений быстрого доступа и полносвязного слоя. 
Параллельно используемые блоки внимания часто называ-
ют головами трансформера.

Материалы и методы
Методы интерпретации нейронных сетей
В данной работе рассмотрены два основных метода ин-

терпретации для соответствующих архитектур: GradCAM 
для ResNet и Attention Rollout для ViT. Оба эти метода при-
нимают на вход обученную модель и изображение и выдают 
тепловую карту, на которой более высокие значения соот-
ветствуют большему вкладу пикселей в предсказание моде-
ли. Участки с наиболее высокими значениями на тепловых 
картах будем называть «областями внимания» модели для 
данного изображения.

GradCAM
Gradient Class Activation Mapping (GradCAM) [7] – это ме-

тод интерпретации нейронных сетей, который использует 
информацию о градиенте, поступающую в последний слой 
модели для присвоения значения важности каждого ней-
рона для интересующего нас класса. Метод GradCAM при-
нимает на вход метку целевого класса и слои, для которых 
будут рассчитаны градиенты. На выходе вычисляется ма-
ска, на которой большие значения соответствуют большему 
влиянию пикселей на ответ сети. Метод работает по следу-
ющим формулам: сначала считаются веса αc

k (2) для класса c 
и канала k, затем L_GradCAM^c (3).

(2)

(3)
Здесь 1/Z ∑i∑j – это операция глобального среднего пу-

линга, yc – выход сети до softmax для класса c, Ak – матрица 
активаций слоя k.

Attention Rollout
Attention Rollout [8] – это метод интерпретации для моде-

лей архитектуры Vision Transformer (см. секцию 1.4), кото-
рый рекурсивно перемножает карты внимания из каждого 
слоя и агрегирует их значения по головам одним из сле-
дующих способов: берет максимальные значения, средние 
или минимальные. Выбран способ, который используется в 
оригинальной статье – брать среднее значение по головам 
трансформера. Метод работает по следующей формуле:

Vl+1=(W+I) Vl
(4)

Здесь Vl – маска внимания для слоя l, W – матрица вни-
мания, I – единичная матрица, которую необходимо приба-
вить к W, чтобы учесть соединения быстрого доступа меж-
ду слоями. 

Ниже Rollout будет означать то же, что Attention Rollout.

Обзор существующих решений
Для интерпретации нейронных сетей, классифицирую-

щих гистологические снимки, существует большое количе-

ство различных методов. В данной работе рассматриваются 
только те из них, которые с помощью тепловых карт выде-
ляют на входных изображениях области, в том или ином 
смысле повлиявшие на ответы обученных моделей. Напом-
ним, что под входными изображениями подразумеваются 
небольшие поля зрения исходных снимков ткани.

Интерпретация сверточных сетей в задаче классификации 
гистологических снимков рака кожи
В статье [9] решается задача классификации образований 

на злокачественные – меланомы, и доброкачественные – не-
вусы. В качестве набора данных использовались патчи раз-
мером 256×256 пикселей, полученные из целых слайдов. Для 
обучения выбраны модели Vgg19, состоящая из 19 сверточ-
ных слоев, и ResNet50, состоящая из 50 сверточных слоев 
и быстрых соединений. В ходе обучения достигнуты доста-
точно высокие значения метрики: AUC=0,98 для ResNet50, и 
AUC=0,95 для Vgg19.

Для интерпретации полученных результатов использо-
вали метод Classification Activation Map – CAM (карта ак-
тиваций классификации) [10]. CAM – это метод, который 
генерирует тепловую карту активации класса для обучен-
ной сверточной сети. Созданная тепловая карта представ-
ляет собой двумерную дробную сетку, связанную с опре-
деленной категорией выходных данных. Метод вычисляет, 
насколько важна каждая позиция входного изображения 
для конкретного класса. Например, для обученной нейрон-
ной сети, которая различает меланому и невус, для каждого 
входного изображения с помощью CAM-визуализации мо-
жет быть сгенерирована тепловая карта, показывающая, на-
сколько каждая часть изображения похожа на особенности 
меланомы. 

Benign                      Benign                         Benign

Malignant                        Malignant                           Malignant

Рис. 5. Примеры изображений.
Fig. 5. Examples of images.
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Рис. 6. Распределение данных по классам.
Fig. 6. Distribution of data by class.
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В выводе статьи [9] сказано, что выделенные области 
внимания сетей почти пересекаются с областями внимания 
экспертов-морфологов, однако не приведено никаких чис-
ленных результатов.

Описанное решение очень близко к нашему, здесь ис-
пользуются сверточная нейронная сеть ResNet и метод ин-
терпретации CAM, который схож с методом GradCAM, но 
в отличие от него не вычисляет градиенты с нижних сло-
ев. Другое отличие – в типе тканей: в приведенной статье 
используются ткани кожных покровов. В статье также нет 
численных результатов сравнения областей внимания сетей 
и экспертов.

Построение интерпретируемой модели для задачи 
классификации гистологических слайдов рака груди
В статье [11] описан метод интерпретации двух постро-

енных на основе архитектуры AlexNet моделей. В качестве 

данных используются целые гистологические слайды из на-
бора TCGA-BRCA [12]. Решение состоит из двух этапов: на 
I  этапе слайд разделяется на патчи меньшего размера (анало-
гично нашим полям зрения), из которых первая сверточная 
сеть выделяет наиболее важные, т.е. те, в которых содержатся 
признаки доброкачественных или злокачественных образо-
ваний. Затем на отобранных патчах размером 224×224 обу-
чается вторая сверточная сеть, которая определяет стадию 
заболевания. Первая сеть обучилась до точности примерно 
0,82, вторая – до точности 0,45. 

С помощью метода CAM [10] авторы генерируют тепло-
вые маски для патчей, на которых обучалась сеть, и таким 
образом выделяют области наибольшего «интереса» моде-
ли. Из выделенных областей извлекаются 3 типа признаков: 
цвет, размер клеток и структура ткани. Результаты данного 
исследования показывают, что модели действительно «об-
ращают внимание» на выделенные признаки, а значит, под-
даются интерпретации.

Описанный метод, в отличие от нашего, автоматизирует 
отбор значимых полей зрения – из нашего набора данных 
уже исключены экспертом неинформативные изображения. 
Метод использует архитектуры исключительно на основе 
сверточных нейронных сетей. В данном исследовании так-
же проводилась оценка согласованности с мнением экспер-
тов, по результатам которой сделан вывод о частичном пе-
ресечении некоторых морфологических признаков.

Выводы
В найденных статьях на тему интерпретации нейронных 

сетей в задаче классификации гистологических снимков ис-
пользуются преимущественно сверточные сети и такие ме-
тоды интерпретации, как CAM и GradCAM. В этих статьях 
не исследована интерпретируемость архитектур на основе 

Cat                            Cat                             Cat

NotCat                          NotCat                           NotCat

Рис. 7. Примеры изображений.
Fig. 7. Examples of images.
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Рис. 8. Распределение данных по классам.
Fig. 8. Distribution of data by class.

Original                  resnet_gradcam                            vit_rollout          Original                                resnet_gradcam                     vit_rollout
a                b

Рис. 9. Визуализация ResNet18+GradCAM и ViT-B-16+Rollout: а – пример 1; b – пример 2. Теплые цвета означают большее внимание 
сети к выделенной области, холодные – меньшее.
Fig. 9.  Visualization ofResNet18+GradCAM and ViT-B-16+Rollout: a – example 1; b – example2. Warm colors indicate more network 
attention to the highlighted area, and cold colors indicate less attention.

Таблица 1. Значения метрик для ResNet18
Table 1.  Metric values for ResNet18

Выборка Accuracy ROC AUC

Валидационная 0,9600 0,9936

Тестовая 0,9235 0,9931

Таблица 2. Значения метрик для ViT-B-16
Table 2. Metric values for ViT-B-16

Выборка Accuracy ROC AUC

Валидационная 0,9437 0,9858

Тестовая 0,9235 0,9790
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трансформеров, а также отсутствуют численные результаты 
сравнения с мнением экспертов.

Результаты
Обзор набора данных
Данные для обучения взяты из первого российского на-

бора данных гистологических изображений патологиче-
ских процессов молочной железы [13]. Набор состоит из 
изображений небольших полей зрения – частей больших 
сканов образцов тканей (рис. 5). Для каждого изображения 
экспертами зафиксированы метки классов, к которым при-
надлежат соответствующие поля зрения. 

В работе используются только те изображения, которые 
получены с помощью сканера с увеличением ×10.

Набор содержит 32 260 изображений: 
• 22 370 – размером 500×500 пикселей;
• 9890 – размером 300×300 пикселей.
Для обучения изображения приводились к одному разме-

ру 256×256. 
В качестве классов для задачи классификации использо-

вались метки категории «Dia2» из статьи [13]: «Benign» – до-
брокачественный участок, «InSitu» – неинвазивная опухоль, 
«Invasive» – инвазивная опухоль. Однако в силу вырожден-
ности второго класса «InSitu» и «Invasive» объединены в 
один класс «Malignant» – злокачественный участок. Таким 
образом, поставлена задача бинарной классификации изо-
бражений на те, которые содержат признаки злокачествен-
ной опухоли, и те, которые не содержат такие признаки.

• Изображений класса «Benign» – 10 516.
• Изображений класса «Malignant» – 21 744
Заметим, что выборка не сбалансирована по классам (рис. 6).

Обучение моделей и визуализация их областей внимания  
на легко интерпретируемом наборе данных
Напомним, что эксперимент с набором простых для ин-

терпретации данных решено провести, чтобы убедиться в 
правильности использования исследуемых методов.

Обзор вспомогательного набора данных
В качестве такого набора взяты изображения кошек из на-

бора Cats vs Dogs [14] и изображения мест из набора Places 
[15], в которых нет кошек. Набор состоит из 23 272 карти-
нок, принадлежащих к одному из двух классов: 

• «NotCat» – на картинке отсутствует кот;
• «Cat» – на картинке присутствует кот.
Примеры картинок – на рис. 7.
Изображений класса «NotCat» – 10 867, изображений класса 

«Cat» – 12 405. Распределение по классам показано на рис. 8.
Таким образом, поставлена задача бинарной классифика-

ции, аналогичная задаче на гистологических снимках.

Выбор и обучение моделей. Визуализация
Для данной задачи выбраны непредобученные модели 

ResNet18 и ViT-B-16 (см. секции 1.3, 1.4). Веса инициализи-
рованы случайным образом. Подробнее о выборе моделей и 
обучении см. раздел «Описание практической части».

Данные разбиты на 3 части: тренировочная, валидацион-
ная и тестовая в соотношении 0,8:0,1:0,1 соответственно. 

Метрики, достигнутые в ходе обучения моделей, приведе-
ны в табл. 1, 2.

Из табл. 1, 2 видно, что модели достигли достаточно высо-
кого качества, ResNet18 достиг чуть более высоких значений 

Таблица 3. Значения метрик для ResNet18
Table 3. Metric values for ResNet18
Выборка Accuracy ROC AUC

Валидационная 0,9482 0,9874

Тестовая 0,8936 0,9919

Таблица 4. Значения метрик для ViT-B-16
Table 4. Metric values for ViT-B-16
Выборка Accuracy ROC AUC
Валидационная 0,8915 0,9628
Тестовая 0,8936 0,9628

Original                  resnet_gradcam                            vit_rollout          Original                                resnet_gradcam                     vit_rollout
a                 b

Рис. 10. Визуализация методов на гистологических снимках: а – класс Benign; sIoU=0,1575; b – класс Malignant; sIoU=0,4116.
Fig. 10. Visualization of methods on histological images: a – class: Benign; sIoU=0.1575; b – class: Malignant; sIoU=0.4116.

Original                  resnet_gradcam                            vit_rollout          Original                                resnet_gradcam                     vit_rollout
a                  b

Рис. 11. Примеры значений функции sIoU для изображений класса Cat.
Fig. 11. Examples of sIoU function values for Cat class images.
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метрик, чем ViT-B-16, но разница незначительная. Подроб-
нее о подборе гиперпараметров и версий моделей, а также 
их обучении см. раздел «Описание практической части».

Для визуализации выбраны методы GradCAM и Rollout 
(см. секции 1.5.1, 1.5.2).

Из примеров (рис. 9) видно, что ResNet18+GradCAM 
склонен выделять объект целиком, а ViT-B-16+Rollout дела-
ет акцент на деталях искомого объекта.

Обучение моделей на гистологических изображениях. 
Визуализация результатов
Результаты обучения моделей ResNet18 и ViT-B-16 на набо-

ре гистологических изображений приведены в табл. 3, 4.
Из табл. 3, 4 видно, что модели также достигли неплохого 

качества, однако оно ниже, чем у тех же моделей на простом 
наборе данных. Это можно связать с большей зашумленно-
стью гистологических данных.

Пример на рис. 10 аналогично показывает, что ViT-B-16 
больше сосредоточен на небольших деталях изображения, 
тогда как ReNet18 «ищет» объект целиком.

Оценка результатов визуализации
Оценка полученных результатов в нашей работе делит-

ся на две части: сравнение карт внимания от ResNet18 и 
ViT-B-16 между собой, а также оценка согласованности с 
интерпретацией независимых экспертов.

Сравнение карт внимания
Для реализации сравнения карт внимания используется 

функция sIoU [16] (5):

(5)

Здесь A1 и A2 – маски, которые планируется сравнить. Зна-
чения функции лежат в диапазоне [0, 1], чем меньше пересе-
чение высоких значений масок, тем ниже значение функции.

Использование этой функции обосновывается тем, что 
поставлена задача получить численную оценку согласован-
ности методов между собой. Высокая согласованность мог-
ла бы помочь в поиске общих паттернов в изображениях 
или других целях дальнейших исследований. Привычным 
способом сравнения выделенных областей в машинном 
обучении является функция IoU – Intersection over Union, 
которая обычно используется в задачах детекции в качестве 
метрики. Однако эта функция предназначена только для би-
нарных масок. Поэтому выбрана ее версия, адаптированная 
для небинарных карт, – sIoU. Примеры распределения зна-
чений функции sIoU приведены на рис. 11.

Значение sIoU посчитано для 200 картинок из тестовой 
выборки простого набора данных и 200 для гистологиче-
ского датасета. На первом наборе среднее значение функ-
ции составило 0,33. На втором наборе – 0,21. Эти значения 
подтверждают наше предположение о том, что методы пло-
хо согласованы между собой. Причем на гистологических 
изображениях разница усиливается.

Экспертная оценка
Оценка полученных результатов проводилась экспертом 

при помощи инструмента Label Studio. Создано 2 проекта: 
ViT_Malignant и ResNet_Malignant – названия составлены 
из модели и класса, который она предсказала для изобра-
жения. В каждом проекте содержится 100 пар изображений: 
оригинал и изображение с наложенной маской. Для каждой 
пары картинок эксперту предлагалось выбрать один наибо-
лее подходящий, по его мнению, ответ – «да» или «нет» – на 
вопрос «Соответствует ли большинство выделенных облас-
тей классу Malignant?».

Доля ответов «да» для категории ResNet_Malignant – 0,56; 
для ViT_Malignant – 1,0. 

Аналогично проведена оценка визуализации на простом 
датасете, для категории ResNet_Cat получено 0,98 положи-
тельного ответа, для ViT_Cat – 0,72.

Заметим, что на наборе изображений класса Cat доля 
положительных ответов для ResNet18 больше, чем для 
ViT-B-16. Это означает, что области наибольшего внима-
ния человека больше пересекаются с областями внимания 
ResNet18. Однако для гистологических снимков наблюдает-
ся противоположная картина: ViT-B-16 дает наиболее близ-
кие к восприятию эксперта результаты.

Описание практической части
Практическая часть реализована на языке Python с помо-

щью jupyter notebook.

Выбор версий моделей, обучение и подбор гиперпараметров
В ходе эксперимента обучены сверточные модели 

ResNet18, ResNet34, ResNet50. Использование более глубо-
ких архитектур, чем ResNet18, не дало улучшения в каче-
стве, поэтому решено оставить наименее глубокую версию. 

Аналогично из семейства архитектур ViT-B-16, ViT-B-32, 
ViT-L-16, ViT-L-32, которые отличаются глубиной и количе-
ством голов внимания, выбрана архитектура ViT-B-16, так 
как более глубокие не давали явного улучшения качества.

В качестве финального слоя модели выбран полносвяз-
ный слой с 1 выходом, из которого получается величина ве-
роятности присутствия объекта на входном изображении. 

Модели обучались на тренировочной части набора дан-
ных. Во время обучения после завершения каждой эпохи 

a      b

Примечание. Здесь и на рис. 13: голубым обозначена тренировочная часть, красным – валидационная.
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Рис. 12. Кривые обучения моделей на простом наборе данных: 
а – ResNet18; b – ViT-B-16.
Fig. 12. Model training curves on a simple dataset: a – ResNet18; 
b – ViT-B-16.
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Рис. 13. Кривые обучения моделей на гистологическом наборе 
данных: а – ResNet18; b – ViT-B-16.
Fig. 13. Model training curves on histological dataset: a – ResNet18; 
b – ViT-B-16.
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сохранялись значения лосса и некоторых метрик с помо-
щью инструмента tensorboard [17]. На рис. 12, 13 приведены 
кривые обучения моделей. 

Для ResNet18 на простом датасете выбрана 11-я эпоха, для 
ViT-B-16 – 6-я эпоха. На гистологическом наборе данных 
для ResNet18 на простом датасете выбрана 5-я эпоха, для 
ViT-B-16 – 6-я эпоха. Выбор эпох осуществлялся по кривой 
обучения на валидационной части набора данных: бралась 
низшая точка, так как далее модель переобучается.

Графики обучения моделей на простом наборе данных. 

Реализация методов
Модели и инструменты их обучения реализованы с помо-

щью библиотеки Pytorch. Для обучения моделей использо-
вались следующие функции и объекты:

•  ImageDataset – класс датасета, унаследованный от 
Dataset из библиотеки torch.utils.data, предназначенный 
для работы с гистологическими изображениями;

•  CatsDataset – класс датасета для работы с изображения-
ми из простого набора данных; 

•  init_weights – функция для инициализации весов моде-
лей перед обучением. В данной функции использовался 
метод torch.nn.init.xavier\_uniform;

•  tensorboard [17] – инструмент для логирования про-
межуточных результатов (метрик, функции потерь) во 
время обучения;

•  BCEWithLogitsLoss – функция из модуля torch.nn для 
расчета функции потерь;

•  optim.Adam – использовался в качестве оптимизатора 
при обучении.

Обучение проводилось на GPU – NVIDIA Corporation 
GP104.

Для реализации методов интерпретации использовались 
следующие модули:

•  pytorch_gradcam_master, взятый из репозитория [18];
•  vit_rollout, взятый из репозитория [19].

Заключение
В целях исследования проблемы интерпретации методов 

глубокого обучения на медицинских данных в статье про-
ведены эксперименты с двумя различными архитектурами: 
сверточной сетью ResNet18 и сетью с механизмом внимания 
ViT-B-16. Результаты обученных моделей визуализированы 
с помощью методов GradCAM и Attention Rollout соответ-
ственно. Сначала эксперименты проведены на простом для 
интерпретации наборе данных с целью убедиться в пра-
вильности их использования. Затем методы применены к 
набору гистологических изображений. В результате полу-
чены наборы изображений с тепловыми картами, которые 
сравнены между собой при помощи функции sIoU, чтобы 
узнать, насколько согласованы методы между собой. По ре-
зультатам сравнения сделан вывод, что на обоих наборах 
данных области внимания ResNet18 и ViT-B-16 имеют пе-
ресечения, но сильно различаются по объему выделенных 
участков. Далее проведена экспертная оценка исследуемых 
методов интерпретации, которая показала, что на простых 
для понимания снимках (изображениях котов) сверточ-
ная сеть больше согласована с восприятием человека. А на 
гистологических изображениях – наоборот, ViT-B-16 дал 
сильно более близкие к восприятию эксперта результаты.

Разницу между картами двух методов можно объяснить 
склонностью GradCAM для ResNet выделять объекты цели-
ком, тогда как Attention Rollout для ViT, как правило, выде-
ляет небольшие детали объекта. Первый подход лучше ра-
ботает на привычных человеку изображениях, однако для 

интерпретации в задаче классификации гистологических 
снимков больше подходит второй.
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BПЧ-accoциирoвaнный цервицит
М.В. Aндрeeвa*, К.И. Захарова
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, Волгоград, Россия

Аннотация
Воспалительные заболевания шейки матки (ШМ), ассоциированные с папилломавирусной инфекцией, являются значимой составляющей структуры воспа-
лительных заболеваний органов малого таза и имеют место в формировании различных степеней дисплазий и рака ШМ. В России за последние 15 лет отмеча-
ется увеличение доли запущенных случаев рака ШМ. В настоящее время тактика ведения и лечения при выявлении цервицита, ассоциированного с вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), и интраэпителиальной дисплазии ШМ любой степени различна и варьируется от наблюдения, с применением ВПЧ-тестирования 
и цитологического контроля, до эксцизии и конизации ШМ. Состояние иммунного статуса определяет течение папилломавирусной инфекции, которая может 
быть временной, латентной или стойкой. В большинстве случaeв (70–80%) происходит спонтанная элиминация ВПЧ. Обнаружение ДНК ВПЧ и отсутствие 
клинических и морфологических изменений указывают на скрытое течение заболевания. Именно комплексное использование результатов клинических данных, 
морфологических и молекулярно-биологических исследований наиболее перспективно в выявлении очень ранних прогностических маркеров злокачественной 
патологии ШМ. Это является основанием для дальнейшего поиска патогенетических маркеров прогрессирования предраковых процессов ШМ.

Ключевые слова: цервицит, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы человека, рак шейки матки
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HPV-associated cervicitis
Margarita V. Andreeva*, Kristina I. Zakharova 
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract
Cervical inflammatory disease associated with papillomavirus infection is one of the most common inflammatory diseases of the pelvic organs and plays a role in developing 
cervical dysplasia and cancer. Over the past 15 years, Russia has seen an increase in the proportion of neglected cervical cancer cases. Currently, the management and treatment 
strategy for cervicitis associated with human papillomavirus (HPV) and cervical intraepithelial dysplasia ranges from monitoring with HPV testing and cytological control 
to excision and cervical conization. The immune status determines the course of the papillomavirus infection, which may be transient, latent, or persistent. In most cases 
(70–80%), HPV is eliminated spontaneously. The detection of HPV DNA with clinical and morphological changes indicates a latent course of the disease. The complex use of 
clinical data and morphological and molecular biological studies results is most promising in identifying early prognostic markers of cervical malignancy. It is the basis for 
further search for cervical precancer progression pathogenetic markers.

Keywords: cervicitis, cervical intraepithelial neoplasia, human papilloma virus, cervical cancer
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В оспалительные заболевания органов малого таза 
играют значительную роль в структуре гинеколо-
гичecких заболеваний и являются частой причиной 

нарушения репродуктивного здоровья женщин [1]. Среди 
всех этих заболеваний наиболее важное положение занима-
ют воспалительные процессы шейки матки (ШМ) – церви-
циты. Высокая распространенность экзо- и эндоцервицитов 
часто связана с бессимптомностью течения заболевания [2]. 
Хронический цервицит (ХЦ) может стать причиной не 
только бесплодия, внутриутробного инфицирования плода 
во время беременности, послеродовых воспалительных ос-
ложнений, невынашивания беременности, преждевремен-
ных родов, но и причиной интраэпителиальной дисплазии 
ШМ, а также рака ШМ (РШМ) [3]. По эпидемиологическим 
данным, практически 100% заболеваний РШМ связано с 
папилломавирусной инфекцией (ПВИ) [4]. Актуальность 

проблемы лечения и профилактики заболеваний ШМ, ас-
социированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ), обу-
словлена прежде всего способностью вируса инициировать 
злокачественную трансформацию. ПВИ является наиболее 
распространенным инфекционным заболеванием, передаю-
щимся половым путем (ИППП). Так, более 54% сексуально 
активного населения в течение жизни инфицируются ВПЧ 
[4]. Именно поэтому вопросу заболеваемости цервицитами, 
ассоциированными с ВПЧ [5], в последние годы уделяется 
огромное внимание во многих странах мира. В Российской 
Федерации заболеваемость инвазивным РШМ значительно 
выше, чем в странах, где система цитологического скринин-
га налажена давно и четко функционирует [6]. Цитологи-
ческий скрининг представляет собой вариант вторичной 
профилактики инвазивного РШМ [7]. Из этого следует, что 
выявление патологии ШМ определяется полнотой охвата 
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населения профилактическими осмотрами и цитологиче-
ским скринингом [8].

Изначально развитие воспаления ШМ обусловлено  
условно-патогенными аэробными и анаэробными возбу-
дителями, грибами рода Candida spp., ИППП [9]. Участие в 
воспалительном процессе разных инфекционных агентов 
может привести к хроническому рецидивирующему течению 
цервицитов. Так, по результатам иccледования J. Byun и соавт. 
(2018 г.) [10], морфологичecкoe иccледование биоптатов ШМ 
613 женщин выявило нecпецифичecкий ХЦ у 547 (89,2%) [10]. 
Г.Р. Байрамова и соавт. в свoeй работе (2019 г.) [11] отметили, 
что при длительной воспалительной альтерации, спровоци-
рованной рецидивным течением вульвовагинального канди-
доза, у 50,6% пациенток развиваются дистрофичecкие изме-
нения эпителия ШМ, диагностируемые как ХЦ [11].

ВПЧ имеет около 100 серотипов и выявляется более чем 
в 95% случаев предраковых поражений: 75% случаев пло-
скоклеточных раков и 94% – аденокарцином ШМ [12]. Се-
ротипы ВПЧ по частоте и значимости в связи с развитием 
предраковых поражений ШМ разделяют на серотипы вы-
сокого и низкого онкогенного риска. В результате вклю-
чения вирусной ДНК в геном клетки-хозяина происходит 
частичная потеря вирусного генетического материала, но 
с обязательным сохранением онкогенов Е6 и Е7 [13]. Су-
ществует киназа Е2F, которая обecпечивaeт прохождение 
клетки из G1- в S-фазу клеточного цикла. В норме данный 
фермент нeaктивен и находится в лигированном cocтоянии 
с белком – супреccором ретиноблacтомы (Rb) [13]. Вирус-
ные онкобелки, продуцируемые генами Е6 и Е7, являются 
ключевыми факторами развития патологических процес-
сов в клетках, инфицированных ВПЧ. Е6 и Е7 способны 
играть важную роль в регуляции пролиферации, апоптоза 
и других процессов, опосредующих канцерогенез (неоан-
гиогенез, инвазия, воспаление) [14, 15]. Онкобелки Е6 и Е7 
взаимодействуют с генами-супрессорами опухолевого ро-
ста р53 и pRB с последующей их инактивацией. Белок Е7 
ВПЧ при взаимодействии с продуктом гена ретиноблacто-
мы приводит к разъединению комплекса Е2F-Rb. Надзор 
за разобщением комплекca Е2F-Rb ocущecтвляет белок 
pl6ink4а, не допуская чрезмерной пролиферации клетки, 
что ведет к пocтоянному его синтезу. Белок pl6ink4а появ-
ляется в результате метилирования генов-супрeccоров и 
является отражением генетичecкой нecтабильности, что 
в свою очередь предшecтвует онкогенной трансформа-
ции [16]. Сверхэкспрeccия pl6ink4а и его аккумулирование 
в цитоплазме позволяют выявить предраковые состояния и 
начальные формы РШМ, которые верифицировать другим 
споcoбом зачacтую невозможно [17]. Важным канцероген-
ным эффектом белков Е6 и Е7 является инициация генети-
ческой нестабильности, причем не только за счет мутаций, 
но и «эпимутаций», т.е. эпигенетических модификаций ге-
нов, приводящих к изменению функционирования генов, 
задействованных в канцерогенезе [18].

У основной части населения появление ВПЧ-инфекции 
приходится на последующие несколько лет после первого 
полового контакта [19], а средний возраст сексуального де-
бюта у девушек составляет 16 лет. Следует учитывать и то, 
что наличие барьерного метода контрацепции приходится 
лишь на 35% сексуально активных женщин. Кроме того, 
80–90% случаев инфицирования являются транзиторными 
и не обнаруживаются уже через 1–2 года [19]. Те женщины, 
у которых ПВИ становится персистирующей, подвергаются 
риску развития предраковых и раковых заболеваний ШМ.  
У 94,9% женщин с ИППП выявляется ДНК ВПЧ [20]. Про-
блема диагностики и лечения заболеваний, ассоцииро-

ванных с ВПЧ, актуальна в связи с колоссальным ростом 
заболеваемости, резкой контагиознocтью и высоким онко-
генным действием возбудителя в различных возрастных 
группах. Частота инфицирования BПЧ среди 16–29-летних 
составляет 45–81% [21], но эти цифры не включают субкли-
нические и латентные формы инфекции. Субклинические 
формы – плоские кондиломы, вирусные цервициты и ва-
гиниты – самая распространенная причина частых обра-
щений к гинекологу с жалобами на дискомфорт в области 
половых органов, зуд, жжение во влагалище, обильные вы-
деления из половых путей. В большинстве случаев у таких 
пациенток возникают обострения клинических симптомов 
цервицита перед каждой менструацией [22]. Латентное те-
чение ПВИ проходит без клинических и морфологических 
изменений тканей ШМ. У 5–15% пациенток ВПЧ вызыва-
ет хроническое вocпаление ШМ (ВПЧ-accoциированный 
цервицит), реже – вульвы и влагалища. Наиболее часто 
неблагоприятное течение и исход ПВИ ШМ отмечают-
ся среди женщин с accoциацией вирусно-бактериальной,  
вирусно-грибковой инфекцией нижнего отдела гениталь-
ного тракта. Кроме того, данные accoциации приводят к 
затяжному течению заболевания с многочисленными реци-
дивами. Таким образом, хронические экзо- и эндоцервици-
ты, высокая распространенность ПВИ создают предпосыл-
ки для формирования предраковых заболеваний ШМ [23].

ВПЧ является доказанным экзогенным этиопатогенети-
ческим фактором в развитии цервикальной интраэпители-
альной неоплазии (CIN), а у 15–20% – РШМ, поэтому Меж-
дународное общество по папилломавирусной инфекции 
(2017  г.)  [24] рaccматривает ВПЧ-accoциированный церви-
цит как первичный маркер предракового cocтояния. Частота 
прогреccии CIN в более выcoкую степень или инвазивный 
рак колеблется в широких пределах – от 1,4 до 60%. В насто-
ящее время не существует ни одного метода прогнозирова-
ния течения и предиктора длительнocти CIN у конкретной 
пациентки. Поэтому терапевтическая тактика должна быть 
адекватна с caмых ранних этапов развития патологии.

По мнению ряда иccледователей, ДHK ВПЧ убиквитар-
ная и рacпрocтранена повсеместно. Вероятнocть ее выяв-
ления в женских гениталиях дocтаточно выcoка. Даже ВПЧ 
выcoкого канцерогенного риска обычно вызывают умерен-
ные преходящие цитологические изменения и редко ведут к 
CIN высокой степени или инвазивному раку [25]. Подобная 
научная дискуссия привела к проблеме отсутствия унифи-
цированного подхода к диагностике и лечению ВПЧ-acco-
циированных цервицитов в нашей стране.

Практикующие врачи определяют тактику ведения та-
ких пациенток, основываясь на личных предпочтениях, 
выбирая между длительным консервативным лечением и 
хирургической агрессией. В обоих случаях велик процент 
тактических ошибок из-за отсутствия новых диагностиче-
ских технологий и недостаточной эффективности методов 
выявления цервикальной патологии.

Подобные ошибки в первом случае зачастую влекут про-
грессирование, осложнение процесса, возникновение он-
кологической ятрогенной патологии либо при чрезмерной 
онконacтороженнocти врача приводят к неоправданному 
радикализму и трудностям в осуществлении репродуктив-
ного потенциала пациенток.

В идеале скрининговые мероприятия должны наиболее 
точно и эффективно выявлять женщин с предраковыми по-
ражениями ШМ для возможности проведения ранних вме-
шательств и предупреждения развития инвазивного рака. 
На самом деле полезным в отношении профилактики РШМ 
будет такой скрининг, содержание и временные интервалы 
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которого приведут к наименьшему риску развития этой па-
тологии до следующего визита к врачу [26].

Необходимо применять и профилактические меры, так 
как ПВИ – вакциноуправляемая инфекция. В РФ вакцина-
ция против ВПЧ-инфекции осуществляется, но не входит в 
Национальный календарь прививок. Возлагаются большие 
надежды со стороны ученых, что в перспективе благодаря 
повсеместному вакцинированию против ПВИ за счет госу-
дарства изменится картина заболеваемости ВПЧ-ассоции-
рованных цервицитов и РШМ [27, 28].

В последние годы в научных публикациях все чаще встре-
чаются выводы о необходимости дифференцированного 
подхода к ведению пациенток с заболеваниями ШМ, ассоци-
ированными с ВПЧ [29]. В настоящее время скрининговые 
рекомендации основаны на стратегиях, зависимых от воз-
раста, которые и определяют дифференцированный под-
ход к выбору клинической тактики. Они включают в себя 
систематизацию подхода как к использованию цитологиче-
ских тестов и ВПЧ-тестированию, так и к последующему ве-
дению пациенток: установлению временных интервалов до 
следующих скринингов, ведению пациенток с положитель-
ными результатами скрининга, установлению необходимо-
го периода наблюдений для возможности снятия больных 
с учета по высокому риску развития РШМ, определению 
возраста, в котором женщины не нуждаются в обследо-
вании, определению стратегии ведения пациенток после 
осуществления хирургического лечения неопластического 
процесса ШМ [30]. При ВПЧ-accoциированном цервиците 
целесooбразно осуществление комплексного иccледования 
микробиоценоза влагалища методом полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени для выявления вирусных 
инфекций, а также бактериоскопического иccледования 
вагинального мазка для диагностики сопутствующих бак-
териальных инфекций. Лечение пациенток с ВПЧ-инфекци-
ей должно быть подчинено основным принципам терапии 
инфекционных больных. Оно должно быть комплексным, 
этиологическим, патогенетическим, симптоматическим, 
обоснованным и дифференцированным в соответствии с 
видом инфекции. В случае выявления сопутствующих гени-
тальных инфекций и нарушения микробиоценоза влагали-
ща необходимо проведение этиотропной терапии согласно 
клиническим рекомендациям.
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Принципы «Fast-track хирургии» в лечении миомы матки 
гигантских размеров. Клинический случай
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Аннотация
В статье поднимается вопрос лечения миомы матки, который продолжает оставаться актуальным в настоящее время. По данным многочисленных исследова-
ний, около 70% женщин в возрасте до 50 лет имеют миому матки, которая является наиболее распространенной патологией среди женщин перименопаузаль-
ного периода. Распространенность гигантских форм не так высока и составляет менее 5% всех случаев, особенно в условиях ранней диагностики заболевания. 
Объем и тактика хирургического вмешательства в таких случаях индивидуальны и зависят от различных факторов: размер, локализация узлов, репродук-
тивные планы женщины. В приведенных клинических случаях представлены принципы ведения пациенток с миомой матки гигантских размеров согласно 
мультимодальным принципам «fast-track хирургии» в современном гинекологическом стационаре. Нами описаны основные подходы в диагностике, предо-
перационной подготовке, особенности оперативного вмешательства и последующего восстановления с целью снижения частоты осложнений, длительности 
стационарного лечения и послеоперационной реабилитации при лечении миомы матки гигантских размеров. 
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CASE REPORT

Principles of fast-track surgery in the treatment of giant uterine fibroids:  
а clinical case
Irina A. Lapina*1, Anatoly G. Tyan2, Yulia E. Dobrokhotova1, Valeriia M. Gomzikova1, Yury A. Sorokin3, Vladislav V. Taranov1, 
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1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
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Abstract
The article addresses the treatment of uterine fibroids, which is still relevant. According to numerous studies, about 70% of females under 50 have uterine fibroids, the 
most common condition among perimenopausal women. The prevalence of giant forms is not high and accounts for less than 5% of all cases, especially at early diagnosis.  
The surgical strategy in such cases is individual and depends on many factors: size, location of nodes, and women's reproduction plans. In these clinical cases, the management 
of patients with giant uterine fibroids is presented according to the multimodal principles of fast-track surgery in a modern gynecological hospital. We described the 
main approaches in diagnosis, preoperative preparation, surgery features, and subsequent recovery to reduce the complication rate, the duration of inpatient treatment,  
and postoperative rehabilitation in the treatment of giant uterine fibroids.
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Введение 
Согласно данным мировой литературы в структуре гине-

кологической патологии миома матки занимает 2-е место 
после воспалительных заболеваний [1, 2, 3]. Наиболее часто 
миома обнаруживается в возрасте от 35 до 55 лет (90% от 
общего числа данной патологии), а пик морбидности при-
ходится на период пременопаузы [4]. Около 70% женщин в 
возрасте до 50 лет сталкиваются с данной проблемой [4, 5]. 
Стоит отметить, что важную роль играют ассоциированные 
с миомой симптомы, значительно ухудшающие качество 
жизни таких пациенток. По данным статистического ана-
лиза, у 1/3 пациенток обнаруживаются симптомные формы 
миомы, при этом частота аномальных маточных кровотече-
ний достигает 48–58% [2]. Поэтому практически каждая 2-я 
женщина, имеющая симптомную миому матки, подвергает-
ся оперативному лечению [4, 6]. Такие формы миомы матки 
являются показанием для более чем 50% всех проводимых 
гистерэктомий [2, 7]. Отмечено, что в послеоперационном 
периоде большинство пациенток отмечают значительное 
улучшение качества жизни уже через 1 мес после хирур-
гического лечения [6, 7]. Средняя продолжительность гос-
питализации при данном виде оперативного лечения со-
ставляет от 3 до 5 дней и зависит от объема оперативного 
вмешательства, хирургического доступа, размеров и лока-
лизации узлов, репродуктивных планов женщины [6]. 

В настоящее время в хирургии широко используется ме-
тод «fast-track хирургии» (FTS), или «расширенного восста-
новления после операции» (ERAS), что является комплекс-
ной междисциплинарной и мультимодальной программой, 
предназначенной для раннего восстановления пациентов 
в послеоперационном периоде [8–10]. Схема FTS включа-
ет три основополагающих компонента предоперационной,  
интраоперационной и послеоперационной программы. 
Ключевым моментом данного подхода является необходи-
мость уменьшения стрессовой нагрузки на организм, воз-
никающей в результате хирургической травматизации и 
приводящей к метаболическим и функциональным нару-
шениям, пролонгирующим стационарное лечение [11, 12]. 
Стоит отметить, что идея «ускоренной хирургии» основа-
на на принципах доказательной медицины. Накопленные 
данные показали, что внедрение FTS/ERAS привело к сни-
жению частоты осложнений и сокращению продолжитель-
ности пребывания в стационаре по сравнению со стандарт-
ными протоколами лечения [13–16]. 

На основе концепции, представленной в 1997 г. Хенри-
ком Кехлетом, предположившим, что ранняя активизация 
пациентов, перенесших колоректальные операции, может 
привести к сокращению продолжительности пребыва-
ния в стационаре [17], запущена и реализована программа 
ускоренного послеоперационного восстановления ERAS 
с учетом принципов FTS, которая перевернула прошлую 
клиничес кую практику [10, 11].

Основная цель подхода FTS – сократить продолжитель-
ность пребывания в стационаре после операции и способ-
ствовать быстрому возвращению пациента к нормальной 
жизнедеятельности, тем самым снизив частоту осложне-
ний и экономические затраты, связанные с оперативным 
лечением. Для достижения этой цели программа FTS/
ERAS концентрируется на снижении периоперационного 
хирургического стресса, ранней мобилизации пациента, 
восстановлении функции желудочно-кишечного тракта и 
удовлетворительном контроле болевого синдрома [18–20]. 
В настоящее время данные протоколы используются в раз-
личных хирургических специальностях, включая оператив-
ную гинекологию [12]; более того, имеющиеся рандомизиро-
ванные контролируемые исследования поспособствовали 
внедрению данного подхода в онкогинекологию [21].

Согласно мнению отечественных и международных ав-
торов к принципам «ускоренного восстановления» отно-
сят предоперационный компонент, включающий в себя 
полное информирование пациента о предстоящем лече-
нии; модификацию образа жизни (коррекция анемических 
состояний, ожирения, метаболического синдрома, прием 
пробиотических препаратов); назначение неоадъювантной 
терапии – при симптомной миоме матке используются аго-
нисты гонадотропин-рилизинг-гормона или препараты ми-
фепристона; оперативное лечение в день госпитализации; 
исключение необходимости механической подготовки ки-
шечника; назначение углеводных смесей за несколько часов 
до операции; своевременную и персонализированную про-
филактику риска венозных тромбоэмболических осложне-
ний (ВТЭО) [18, 20, 22].

Другие ключевые позиции хирургии FTS на следующих 
этапах – это отказ от премедикации; использование мини-
мально инвазивной хирургии, регионарной или мультимо-
дальной анальгезии без системного использования опиои-
дов; отказ от рутинного использования дренажей и зондов; 
раннее энтеральное питание; назначение прокинетиков  
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в послеоперационном периоде; ранняя активизация паци-
ента, что способствует более низкой продолжительности 
стационарного лечения [9–11].

Нами представлены клинические случаи FTS при лечении 
миомы матки гигантских размеров. 

Клинический случай 1
Пациентка А., 48 лет, обратилась на прием к врачу-гинеко-

логу с жалобами на увеличение живота в объеме, тянущие 
боли внизу живота, обильные и длительные менструальные 
выделения из половых путей, затруднение акта дефекации, 
слабость. Данные симптомы беспокоят в течение 6 мес. Так-
же пациентка отмечает, что самостоятельно пальпирует 
объемное образование в нижних отделах живота и умбили-
кальной области.

В ходе сбора анамнестических данных отмечается нали-
чие церебрального паралича в детском возрасте, мигрени с 
аурой. В анамнезе оперативное лечение в объеме аппендэк-
томии. Гинекологические операции отрицает. В структуре 
акушерско-гинекологического анамнеза 2 беременности, 
закончившиеся медикаментозным абортом на малом сроке, 
без осложнений. 

Все проводимые диагностические и лечебные мероприя-
тия согласованы с пациенткой на условиях информирован-
ного добровольного согласия. При двуручно-абдоминальном 
гинекологическом исследовании отмечается увеличение тела 
матки до 24–25 нед условной беременности с бугристой и 
плотной поверхностью за счет гигантской миомы матки, за-
нимающей большую часть брюшной полости и малого таза, 
безболезненной при пальпации. 

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
малого таза трансвагинальным и трансабдоминальным до-
ступами определяются признаки гигантской миомы матки 
по передней стенке размером до 160×200 мм (по FIGO 5).  
По результатам магнитно-резонансной томографии орга-
нов малого таза с внутривенным контрастированием от-
мечаются признаки крупного узлового образования тела 
матки с элементами дегенеративных изменений в структу-
ре узла (по передней стенке размером 160×127×209 мм), а 
также усиление сосудистого компонента в левых отделах 
малого таза, расширение яичниковой вены слева. Магнит-
но-резонансных признаков злокачественного образования 
(саркомы матки) не выявлено. Анализ крови на онкомарке-
ры – в пределах референтных значений: CA-125 – 19 Eд/мл, 

индекс ROMA – 6,7%. По данным аспирационной биопсии эн-
дометрия – эндометрий в фазе пролиферации, без патологии.

С учетом клинико-анамнестических данных, инструмен-
тально-лабораторных исследований, возраста пациентки, 
размеров узла решено произвести оперативное вмешатель-
ство в объеме тотальной гистерэктомии с маточными тру-
бами с использованием комбинированного доступа и прин-
ципов FTS. 

На догоспитальном этапе проводились следующие ме-
роприятия: полное информирование пациента о заболева-
нии и предстоящей тактике ведения, модификация образа 
жизни, отказ от механической подготовки кишечника перед 
операцией, применение пробиотических препаратов, эла-
стическая компрессия вен нижних конечностей, за 12 ч до 
планируемого вмешательства осуществлялась профилак-
тика ВТЭО путем введения низкомолекулярного гепарина 
(НМГ). Оперативное вмешательство проводилось в день 
госпитализации, прием твердой пищи ограничен 6 ч до пла-
новой операции, проведена эластическая компрессия вен 
нижних конечностей, за 3 ч назначен углеводный напиток 
(мальтодекстрин) в объеме 400 мл, за 60 мин до хирургиче-
ского разреза на коже проведена внутривенная антибиоти-
копрофилактика препаратами широкого спектра действия. 
Анестезиологическое пособие также соответствовало ука-
занным принципам, с минимальным использованием опи-
оидных анальгетиков, применением интраоперационной 
нормотермии (поддержание оптимальной температуры 
тела и подогрев вводимых растворов), рациональным ис-
пользованием инфузионной терапии.

Оперативное лечение проводилось с применением ком-
бинированного доступа (рис. 1). Первоначально использо-
вался минимально инвазивный лапароскопический доступ 
с введением 1 троакара для оптического инструмента и 
3  троакаров для манипуляций. В ходе оперативного лече-
ния использовалось положение Тренделенбурга с целью 
наилучшей визуализации структур малого таза и брюшной 
полости. Лапароскопическим доступом произведено пе-
ресечение круглых связок матки, мезосальпинксов и соб-
ственных связок яичников c двух сторон, обеспечена моби-
лизация матки. С учетом гигантских размеров миоматозного 
узла операция продолжена мини-лапаротомным доступом, 
в ходе которого последовательно произведены диссекция 
пузырно-маточного пространства, коагуляция и пересече-
ние маточных сосудов и крестцово-маточно-кардинального 
комплекса с обеих сторон. С помощью монополярной энер-
гии произведено отсечение матки от сводов влагалища с по-
следующей эвакуацией из брюшной полости. Общее время 
вмешательства – 140 мин, интраоперационно осложнений 
не выявлено. Кровопотеря составила 300 мл с учетом макро-
препарата. Полученный материал отправлен в лабораторию 
для патоморфологического исследования (рис. 2).

С целью профилактики тошноты и рвоты в послеопера-
ционном периоде за 30 мин до окончания оперативного по-
собия пациентке введены дексаметазон и ондансетрон, что 
также относится к принципам FTS для снижения частоты 
осложнений.

В раннем послеоперационном периоде пациентка нахо-
дилась под наблюдением в палате пробуждения, через 4 ч 
осуществлен перевод в профильное отделение. В этот же 
день проведена ранняя активизация, продолжены анти-
бактериальная и обезболивающая терапия, профилактика 
ВТЭО с использованием НМГ и эластической компрессии 
вен нижних конечностей. Уретральный катетер удален на 
следующий день, произведены полная активизация и вер-
тикализация пациентки, обработка послеоперационных 

Рис. 1. Интраоперационная картина.
Fig. 1. Intraoperative view.
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швов – без особенностей. В общем клиническом анализе 
крови выявлен незначительный лейкоцитоз и повышение 
нейтрофилов, которые соответствуют общепринятым от-
клонениям в первые сутки послеоперационного периода. 

Выписка из стационара произведена на 2-е сутки после 
операции, что также соотносится со структурой FTS, учи-
тывая гигантские размеры опухоли и использование комби-
нированного доступа. В рекомендациях по амбулаторному 
ведению указана необходимость в эластической компрес-
сии вен нижних конечностей в течение 21 дня, продолже-
нии приема НМГ в течение 7 дней, применении влагалищ-
ных и/или ректальных свечей с целью обезболивания на  
5 дней.

Получены результаты гистологического исследования: в 
субсерозно расположенном узловом образовании задней 
стенки и дна матки гистологическая картина лейомиомы с 
неравномерным диффузным фиброзом и участками отека 
стромы. Заключение: миома тела матки больших размеров 
с субсерозным ростом узла. Через 1 мес после операции по 
данным УЗИ органов малого таза и брюшной полости па-
тологии не выявлено. При осмотре область послеопераци-
онных швов без признаков воспаления и отека, заживление 
первичным натяжением. Пациентка отмечает отсутствие 
болевого синдрома и дискомфорта, полную удовлетворен-
ность от полученного лечения и его сроков, значительное 
улучшение качества жизни.

Клинический случай 2
Пациентка Б. 44 лет направлена в стационар с диагно-

зом – «множественная миома матки гигантских размеров». 
Основными жалобами на момент осмотра явились тянущие 
боли внизу живота, обильные и длительные менструации в 
течение года. 

Из особенностей соматического анамнеза: выявлено 
наличие железодефицитной анемии тяжелой степени (ге-
моглобин – 67 г/л), язвенной болезни желудка. В анамнезе 
хирургическое лечение в объеме лапароскопической ап-
пендэктомии. Акушерско-гинекологический анамнез: 1 бе-
ременность, закончившаяся медикаментозным абортом на 
малом сроке, без осложнений.

Диагностические и лечебные мероприятия согласованы 
с больной на условиях информированного добровольно-
го согласия. При объективном осмотре кожные покровы и 
видимые слизистые бледные. При бимануальном исследо-
вании отмечено увеличение тела матки до 20 нед условной 
беременности с бугристой плотной поверхностью за счет 
узлов миомы, при пальпации матка безболезненная. 

По данным УЗИ органов малого таза трансвагинальным 
доступом определяются множественные миоматозные узлы 
(тип 2,3,2–5,5,6 по классификации FIGO) с максимальным 
размером узлов по правой стенке 68×63×78 мм, в области 
дна 79×82×84 мм. Данные аспирационной биопсии эндоме-
трия: эндометрий в фазе пролиферации, без патологии.

С учетом клинико-анамнестических данных, результатов 
дообследования, возраста пациентки, реализации репро-
дуктивной функции, размеров узлов и клинической сим-
птоматики решено произвести оперативное лечение в объ-
еме лапароскопии, тотальной гистерэктомии с маточными 
трубами после восстановления уровня гемоглобина с помо-
щью антианемической терапии (как один из этапов FTS) и 
неоадъювантной терапии агонистами гонадотропин-рили-
зинг-гормона в течение 3 мес. Таким образом, на момент го-
спитализации в стационар в общем анализе крови уровень 
гемоглобина составил 117 г/л, а симптомы анемического 
синдрома полностью купированы.

Все проводимые этапы согласовывались с принципами 
FTS, описанными в предыдущем клиническом случае. Ане-
стезиологическое пособие также соответствовало позици-
ям FTS.

В ходе оперативного лечения использовался минимально 
инвазивный лапароскопический доступ, в ходе которого 
последовательно произведены пересечение круглых связок 
матки, мезосальпинксов и собственных связок яичников 
c двух сторон, диссекция пузырно-маточного простран-
ства, коагуляция и пересечение маточных сосудов и кре-

a

b

Рис. 2. Интраоперационная картина: a – матка с миоматозным 
узлом; b – операционный материал в разрезе.
Fig. 2. Intraoperative view: a – uterus with myoma nodule;  
b – dissected surgical material.
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стцово-маточно-кардинального комплекса с обеих сторон. 
С помощью монополярной энергии произведено отсечение 
матки от сводов влагалища с последующей эвакуацией из 
брюшной полости путем морцелляции в endobag объемом 
4 л (для профилактики морцеллом). Общее время опера-
тивного лечения составило 120 мин. Кровопотеря: 100 мл. 
Полученный материал отправлен для гистологического ис-
следования – общая масса удаленного макропрепарата со-
ставила 1,5 кг (рис. 3). В общем клиническом анализе крови 
в первые часы после проведенного пособия отмечено незна-
чительное снижение уровня гемоглобина до 109 г/л.

Перевод в профильное отделение осуществлен через 2 ч 
после окончания операции, а уретральный катетер удален 
через 10 ч после оперативного вмешательства, произведена 
полная активизация и вертикализация пациентки. Прин-
ципы послеоперационного ведения соблюдались согласно 
принятому плану.

Выписка из стационара осуществлена на следующий день 
после оперативного вмешательства. Помимо упомянутых 
рекомендаций в первом клиническом случае по раннему 
послеоперационному восстановлению показано продол-
жить пероральный прием препаратов железа в течение 
1 мес с последующим контролем общего анализа крови и 
уровня гемоглобина.

Получены результаты гистологического исследования: 
слизистая оболочка полости матки на поверхности мио-
матозных узлов с признаками атрофии, в миометрии глад-
комышечные клетки формируют узлы. Таким образом, по-
слеоперационный диагноз соответствует множественной 
лейомиоме тела матки гигантских размеров, хронической 
железодефицитной анемии легкой степени. Через месяц па-
циентка отметила значительное улучшение качества жизни, 
отсутствие болевого синдрома. 

Заключение
Таким образом, комплексный мультимодальный подход в 

современной хирургии, основанный на принципах междис-
циплинарной «программы ускоренного восстановления» 
после хирургического вмешательства fast-track, позволяет 
значительно улучшить результаты лечения больных, тре-
бующих оперативного вмешательства, даже при наличии 
гигантских миоматозных узлов, приводящих к тяжелой 
анемизации. На основании представленных клинических 
случаев мы продемонстрировали опыт применения данных 
этапов в современном гинекологическом стационаре для ле-
чения миомы матки гигантских размеров. Стоит отметить, 
что применение предоперационной программы позволяет 
скорректировать различные проявления экстрагениталь-
ной патологии для улучшения исходов лечения в оператив-
ной гинекологии. Кроме того, принципы FTS/ERAS могут 
быть рассмотрены и применены при наличии различных 
соматических заболеваний, а методы интраоперационной и 
послеоперационной программ основаны на персонифици-
рованном подходе в каждом конкретном случае.

Использование алгоритмов FTS/ERAS в представленных 
случаях способствует не только значительному улучше-
нию качества жизни пациенток, купированию клинической 
симптоматики, но и снижению общей стоимости лечения, 
продолжительности пребывания в стационаре, риска ран-
них послеоперационных осложнений, что, безусловно, по-
вышает уровень оказываемой медицинской помощи. В  свя-
зи с этим целесообразно рассмотреть вопрос о внедрении 
данной программы в повседневную гинекологическую 
практику, а также провести дальнейшие исследования, на-
правленные на возможность использования предложенной 
методики совместно с анестезиологами-реаниматологами и 
другими смежными специалистами при планировании раз-
личных оперативных вмешательств любой сложности. 
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morcellation.
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