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В 1966 г. Вера Николаевна окончила Смоленский государ­
ственный медицинский институт (сейчас  ФГБОУ ВО 
«Смоленский государственный медицинский универ­

ситет»). С этого времени началась ее успешная клиничес­
кая, научная, организаторская, педагогическая деятельность 
в области акушерства, гинекологии и медицины в целом.  
По распределению она в течение 3 лет работала врачом аку­
шером­гинекологом в большой Медсанчасти города Узловая 
Тульской области, одновременно преподавала в областном 
медицинском училище. С 1969 по 1973 г. Вера Николаевна – 
врач акушер­гинеколог родильного дома  №11 им. Клары 
Цет кин в Москве. С 1973 по 1975 г. она продолжила обучение 
в городской клинической ординатуре на базе кафедры аку­
шерства и гинекологии 2­го Московс кого государственного 
медицинского института (сейчас  ФГАОУ  ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский универси­
тет им. Н.И. Пирогова») под руководством академика Гали­
ны Михайловны Савельевой. Учебу в ординатуре и после ее 
окончания сочетала с повышением квалификации во Всесо­
юзном научно­исследовательском центре по охране здоровья 
матери и ребенка (сейчас ФГБУ «Национальный медицин­
ский исследовательский центр акушерства, гинекологии и 
перинатологии имени академика В.И. Кулакова»), уделяя осо­
бое внимание проблеме гинекологической эндокринологии. 
Являлась постоянным участником семинаров, конгрессов, 
работая под руководством известнейшего гинеколога­эндо­
кринолога профессора Марии Львовны Крымской.

С 1975 по 1977 г. Вера Николаевна – главный районный 
гинеколог­эндокринолог Ждановского района Москвы. 
В  дальнейшем ее профессиональная деятельность связана 
с ГБУЗ  МО «Московский областной научно­исследователь­
ский институт акушерства и гинекологии» (МОНИИАГ), 
который тогда возглавлял профессор Владимир Иванович 
Кулаков, во многом определивший профессиональное ста­
новление Веры Николаевны. В МОНИИАГ она прошла путь 
от врача, младшего, старшего научного сотрудника до ру­
ководителя отделения. Здесь Вера Николаевна помимо раз­
носторонней клинической деятельности начала заниматься 
научными исследованиями, уделяя особое внимание пробле­
мам гинекологической эндокринологии.

В 1981 г. Вера Николаевна успешно защитила кандидат­
скую диссертацию на тему «Лечение больных с дисфункци­

ональными маточными кровотечениями норстероидами» 
(научный руководитель – профессор В.И. Кулаков) и была 
назначена руководителем научно­поликлинического отде­
ления МОНИИАГ, сразу приступив к выполнению доктор­
ской диссертации. Внедряя новые технологии в лечебных 
учреждениях Московской области, она постоянно оказыва­
ла им консультативно­методическую помощь.

В 1987 г. В.Н. Прилепская приглашена на работу во Все­
союзный научно­исследовательский центр по охране здоро­
вья матери и ребенка его новым директором профессором 
В.И.  Кулаковым. После успешного прохождения конкурса 
назначена на должность руководителя научно­поликли­
нического отделения. С этих пор началась ее работа по 
совершенствованию поликлинической службы Центра и 
реорганизация маленькой поликлиники в крупное науч­
но­поликлиническое отделение, которое помимо клини­
ческой работы начало осуществлять научную и организа­
ционно­педагогическую деятельность, было развернуто 
постоянное обучение врачей, научных сотрудников, на базе 
отделения открыт стационар дневного пребывания.

В 1989 г. Верой Николаевной успешно защищена доктор­
ская диссертация на тему «Вторичная аменорея. Клиника, 
диагностика и лечение» (научный руководитель – акаде­
мик Владимир Николаевич Серов), которая позволила от­
крыть новые горизонты в лечении сложных заболеваний 
репродуктивной системы и была удостоена Высшей атте­
стационной комиссией номинации «Лучшая диссертация 
года».

В 1994 г. Вере Николаевне присвоено звание профессора, 
в 1999 г. – звание заслуженного деятеля науки РФ.

В 2006 г. профессор В.Н. Прилепская назначена на долж­
ность заместителя директора по научной работе, которую 
занимала на протяжении 16 лет под руководством академи­
ка Геннадия Тихоновича Сухих. Высоко оценивая его орга­
низаторский талант ученого и педагога, она осуществляла 
реализацию его научно­исследовательских проектов по со­
вершенствованию акушерско­гинекологической помощи, 
работы Центра, демографической ситуации и др.

В 2014 г. профессор Прилепская избрана академиком 
Российской академии естественных наук и впоследствии 
награждена академической медалью им. И.П. Павлова 
«За вклад в развитие медицины и здравоохранения».

Юбилей Веры Николаевны Прилепской,
заслуженного деятеля науки РФ, доктора медицинских наук, профессора, 
академика РАЕН

5 декабря 2023 г. отметила день рождения заслуженный деятель науки РФ, 
доктор медицинских наук, профессор, академик РАЕН, руководитель научно-
поликлинического отделения ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова», 
главный редактор журнала «Гинекология» Вера Николаевна Прилепская.

Свою жизнь в профессии Вера Николаевна посвятила женщинам – улучшению 
качества акушерско-гинекологической помощи, разработке и внедрению 
новых научных направлений в медицине. Вера Николаевна Прилепская – 
один из основателей отечественной научной школы по амбулаторно-
поликлинической помощи в акушерстве и гинекологии. Ее ученики работают  
в Москве, других регионах России и за рубежом.
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Основные направления научно­практической деятельно­
сти В.Н. Прилепской сосредоточены на самых актуальных 
проблемах акушерства и гинекологии. Особое внимание 
она уделяет профилактике абортов и их осложнений, рацио­
нальной контрацепции, гинекологической эндокринологии. 
Одним из важных направлений ее клинической и научной 
работы, ориентированной в первую очередь на профилак­
тику онкологических заболеваний женской репродуктив­
ной системы, является проблема заболеваний шейки матки, 
вульвы и влагалища.

В 1997 г. В.Н. Прилепская стала инициатором создания и 
президентом Международной общественной организации 
«Ассоциация по патологии шейки матки и кольпоскопии», 
работа которой направлена на совершенствование профи­
лактической и лечебной помощи женщинам, в частности с 
заболеваниями шейки матки и инфекциями половых путей.

С 1993 г. и по настоящее время В.Н. Прилепская – бессмен­
ный президент Российского общества по контрацепции, 
целью которого является снижение числа абортов и улуч­
шение демографического потенциала страны. Обе обще­
ственные организации успешно функционируют в течение 
многих лет на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад.  В.И. Кула­
кова».

Вера Николаевна являлась одним из первых организаторов 
и руководителей форума «Мать и Дитя», конгрессов по амбу­
латорно­поликлинической помощи в акушерстве и гинеко­
логии, пользующихся большой популярностью среди врачей.

На протяжении 10 лет профессор Прилепская работала 
на посту председателя проблемной комиссии Российской 
академии медицинских наук и председателя комиссии Фар­
макологического комитета Минздрава России по препара­
там, применяемым в акушерстве и гинекологии.

Характерная профессиональная черта Веры Николаев­
ны  – беспрестанный поиск новых решений, улучшающих 
акушерско­гинекологическую практику. Она постоянно 
внедряет новые технологии, является автором 30 методи­
ческих рекомендаций и изобретений. Под ее руководством 
разработаны и внедрены новые рекомендации по диагнос­
тике и лечению половых инфекций, разработана тактика 
дифференцированного применения методов контрацеп­
ции, детально изучены лечебные аспекты современных кон­
трацептивных средств. На основании этих исследований 
издано первое и впоследствии многократно переизданное 
национальное «Руководство по контрацепции».

Под руководством профессора Прилепской защищены 
52 кандидатские и докторские диссертации, создана целая 
школа врачей. Результаты ее научных исследований нашли 
отражение более чем в 1200 научных работах, она – автор и 
соавтор 37 книг, научный редактор более 20 медицинских 
книг иностранных ученых. Только за последние 5 лет уви­
дели свет около 100 ее публикаций в ведущих российских и 
зарубежных журналах. Общее количество ссылок на публи­
кации профессора Прилепской в российской eLIBRARY.RU 
составляет более 11 тыс.

Наибольшей популярностью среди врачей пользуются 
«Практическое руководство по гинекологической эндокри­
нологии», «Руководство по охране репродуктивного здо­
ровья», «Кольпоскопия – руководство для врачей», «Кли­
ническая гинекология», «Поликлиническая гинекология», 
«Заболевания шейки матки и генитальные инфекции», 
«Диагностика, лечение и профилактика цервикальных ин­
траэпителиальных неоплазий» и др. В 2023 г. вышли в свет 
«Национальные медицинские критерии приемлемости ме­
тодов контрацепции», разработанные ведущими научными 
экспертами под руководством Г.Т. Сухих и В.Н. Прилепской.

Профессор Прилепская – известный у нас и признанный 
за рубежом главный исследователь многих международных и 
отечественных многоцентровых клинических исследований.

Как высококвалифицированный опытный врач аку­
шер­гинеколог широкого профиля Вера Николаевна ведет 
большую клиническую и консультативную работу. В тече­
ние многих лет она – консультант Главного медицинского 
управления Управления делами Президента РФ.

В настоящее время В.Н. Прилепская – член президиума 
Российского общества акушеров­гинекологов, заместитель 
председателя специализированного совета по защите кан­
дидатских и докторских диссертаций ФГБУ «НМИЦ АГП 
им.  акад. В.И. Кулакова», член президиума Европейского 
общества по контрацепции и репродуктивному здоровью 
(ESC), член Европейского общества по генитальным инфек­
циям и неоплазиям (Eurogin), член Европейской Федерации 
по кольпоскопии и патологии шейки матки, член Европей­
ской ассоциации гинекологов­эндокринологов, почетный 
член Венгерского общества акушеров­гинекологов, Смолен­
ского государственного медицинского университета и др.

Много времени и сил Вера Николаевна отдает редактор­
ской работе. Она – главный редактор журнала «Гинекология», 
член редакционной коллегии журналов «Акушерство и Гине­
кология», «Проблемы репродукции», «Consilium Medicum», 
«Медицинский оппонент», «Доктор.Ру» и ряда других.

Большая научная и организаторская работа В.Н. При­
лепской высоко оценена государством. За заслуги в обла­
сти здравоохранения и многолетний добросовестный труд 
В.Н. Прилепская награждена государственными наградами: 
медалью ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени, 
орденом «За заслуги перед Отечеством» IV степени, орде­
ном «Знак Почета», Почетной грамотой Президента РФ, а 
также медалями «Ветеран труда», «За достигнутые успехи в 
развитии народного хозяйства СССР», «В память 850­летия 
Москвы», почетными грамотами Министерства здравоох­
ранения РФ. В 2016 г. профессор В.Н. Прилепская награж­
дена медалью Европейского общества по контрацепции и 
репродуктивному здоровью за большой вклад в развитие 
проблемы контрацепции и репродуктивного здоровья на 
международном уровне.

Профессор Вера Николаевна Прилепская продолжает ра­
боту в качестве руководителя научно­поликлинического от­
деления ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова», активно 
занимается клинической и педагогической работой, участвует 
в форумах, конференциях, конгрессах, делится с учениками и 
коллегами клиническим, научным и жизненным опытом.

На протяжении 25 лет Вера Николаевна Прилепская – 
главный редактор журнала «Гинекология», под ее руковод­
ством он стал площадкой для публикации статей по наибо­
лее актуальным проблемам гинекологии и акушерства.

Редакция и читатели журнала «Гинекология», коллеги 
и ученики от всей души поздравляют Веру Николаевну с 
юбилеем!

Желаем Вере Николаевне крепкого здоровья, активного 
долголетия и дальнейших профессиональных достижений 
на благо женщин и детей!
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Исходы вспомогательных репродуктивных технологий  
в дискордантных парах с ВИЧ-инфекцией у женщины
Е.В. Митюрина, С.Г. Перминова, Е.С. Санникова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) в дискордантных парах с ВИЧ­инфекцией у женщины.
Материалы и методы. В проспективное клиническое исследование включены 432 женщины, которые обратились для проведения программы экстракорпораль­
ного оплодотворения (ЭКО), из них основная группа – 214 с ВИЧ­инфекцией, контрольная – 218 без ВИЧ­инфекции. В основной группе выполнено 182 «свежих» 
цикла ЭКО/ИКСИ (ICSI – Intracytoplasmic Sperm Injection) и 162 криоцикла, в контрольной – 271 и 195 циклов соответственно.
Результаты. Медиана «стажа» ВИЧ­инфекции составила 9,8 (5,7; 12,4) года, преобладала 3 субклиническая стадия заболевания (59,8%), продолжительность ан­
тиретровирусной терапии – 4,5 (2,4; 8) года. Уровни CD4+­лимфоцитов [630 (496; 791) кл/мкл] свидетельствовали об относительно благополучном состоянии 
иммунной системы, что обусловлено приемом антиретровирусной терапии. В основной группе исследования получено существенно меньшее количество оо­
цит­кумулюсных комплексов [6,5 (3; 12) и 9 (6; 15); р<0,001], зигот [4 (2; 8) и 6 (4; 10); р<0,001] и бластоцист [2 (0; 2) и 4 (1; 6); р<0,001] в сравнении с контрольной 
группой. Количество ооцитов, оплодотворившихся аномально (3 и более PN), значимо выше в группе ВИЧ­инфицированных женщин по сравнению с ВИЧ­отри­
цательными пациентками – 0,21 (0,7) и 0,09 (0,2); р=0,018. Оценка эффективности «свежих» циклов ЭКО/ИКСИ показала, что у ВИЧ­инфицированных женщин 
существенно более низкая частота клинической (16,5 и 32,8%; р=0,001) беременности, а также живорождений (12,2 и 31,5%; р<0,001). Анализ исходов криоциклов 
выявил, что при использовании собственных ооцитов у женщин с ВИЧ­инфекцией частота клинической беременности (27,6 и 41%; р=0,014) и родов (16,7 и 27,7%; 
р=0,021) существенно ниже, чем у пациенток без ВИЧ­инфекции, а в случаях использования ооцитов донора данные показатели сопоставимы между группами 
(40%; р=0,910 и 25,7%; р=0,809 соответственно).
Заключение. При проведении ВРТ у женщин, инфицированных ВИЧ, наблюдается низкая частота наступления беременности как в «свежих», так и в криоциклах 
при использовании собственных ооцитов. Снижение количества получаемых ооцитов/эмбрионов, а также высокая доля аномального оплодотворения у пациенток с 
ВИЧ­инфекцией позволяют предположить наличие ооцитарного фактора как основной причины низкой эффективности программ ВРТ в данной группе пациенток.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, вирус иммунодефицита человека
Для цитирования: Митюрина Е.В., Перминова С.Г., Санникова Е.С. Исходы вспомогательных репродуктивных технологий в дискордантных парах с ВИЧ­инфек­
цией у женщины. Гинекология. 2023;25(4):378–382. DOI: 10.26442/20795696.2023.4.202421
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Outcomes of assisted reproductive technologies in discordant couples  
with HIV-infected women
Helen V.  Mituyrina, Svetlana G. Perminova, Elena S. Sannikova
Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of assisted reproductive technologies (ART) in discordant couples with HIV­infected women.
Materials and methods. The prospective clinical study included 432 women who received an in vitro fertilization (IVF) program. The main group included 214 subjects with 
HIV infection, and the control group included 218 subjects without HIV infection. In the main group, 182 "fresh" IVF/ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection) cycles and 
162 cryocycles were performed; in the control group, 271 and 195 cycles, respectively.
Results. The median length of HIV infection was 9.8 (5.7; 12.4) years, subclinical stage 3 of the disease prevailed (59.8%), and the duration of antiretroviral therapy was 4.5 (2.4; 8) 
years. The CD4+lymphocyte count [630 (496; 791) cells/μL] indicated a relatively "good" state of the immune system due to the antiretroviral therapy. In the main group, a significantly 
lower number of oocyte­cumulus complexes [6.5 (3; 12) and 9 (6; 15); p<0.001], zygotes [4 (2; 8) and 6 (4; 10); p<0.001] and blastocysts [2 (0; 2) and 4 (1; 6); p<0.001] were obtained 
in comparison with the control group. The number of abnormally fertilized oocytes (3 or more PNs) was significantly higher in the group of HIV­infected women compared to HIV­
negative ones — 0.21 (0.7) and 0.09 (0.2) (p=0.018), respectively. Evaluation of the effectiveness of "fresh" IVF/ICSI cycles showed that HIV­infected women had a significantly lower 
incidence of clinical pregnancy (16.5 and 32.8%; p=0.001), as well as live births (12.2 and 31.5%; p<0.001). Analysis of cryocycle outcomes showed that using their own oocytes in 
women with HIV infection, the frequency of clinical pregnancy (27.6 and 41%; p=0.014) and childbirth (16.7 and 27.7%; p=0.021) is significantly lower than in patients without HIV 
infection, and in cases of using donor oocytes, these indicators are comparable between the groups (40%; p=0.910 and 25.7%; p=0.809, respectively).
Conclusion. ART in HIV­infected women is associated with low pregnancy rates in both "fresh" and cryocycles using their own oocytes. The decrease in the oocytes/embryos 
obtained and the high proportion of abnormal fertilization in HIV­infected patients suggest the presence of oocyte factor as the main cause of the low effectiveness of ART 
programs in this group of patients.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения, в 

мире проживают около 40 млн человек с ВИЧ­инфекцией 
[1]. В Российской Федерации по состоянию на 31 декабря 
2021 г. проживали 1 137 596 человек с лабораторно под­
твержденным диагнозом ВИЧ­инфекции [2]. Среди лиц, 
живущих с ВИЧ, преобладают мужчины (62%). Однако в 
последнее время отмечается «феминизация» эпидемии, что 
обусловлено ростом гетеросексуального пути инфициро­
вания. Так, в 2020 г. на долю женщин приходилось 39,3% 
впервые зарегистрированных случаев заболевания [3]. Ин­
фекция поражает людей всех возрастов, но особенно часто 
(86%) встречается у лиц репродуктивного возраста, многие 
из них планируют рождение детей [4].

Разработка и внедрение в клиническую практику высоко­
активной антиретровирусной терапии (АРТ) привели к пе­
ресмотру прежних взглядов, и в настоящее время ВИЧ­ин­
фекцию рассматривают не как фатальную патологию, а как 
терапевтически контролируемое хроническое заболевание. 
Более того, своевременное назначение АРТ наряду с увели­
чением продолжительности и улучшением качества жизни 
позволяет пациентам с ВИЧ­инфекцией планировать бе­
ременность, а при сохраненной фертильности у обоих су­
пругов существует возможность самостоятельного зачатия 
[5, 6]. Однако результаты большинства исследований пока­
зывают снижение фертильности как женщин, так и муж­
чин с ВИЧ­инфекцией [5–8]. В этой связи вспомогатель­
ные репродуктивные технологии (ВРТ) являются одной 
из возможностей реализации репродуктивной функции у 
ВИЧ­положительных пациентов, а также мерой профилак­
тики инфицирования здорового партнера в дискордантных 
парах. Исследования по оценке эффективности ВРТ в су­
пружеских парах при ВИЧ­инфекции у женщины немного­
численны и противоречивы. Ряд авторов показывают, что 
у женщин, инфицированных ВИЧ, наблюдается снижение 
параметров овариального резерва, более высокая частота 
отмены цикла стимуляции и, как результат, повышение по­
требности в больших дозах гонадотропинов [5–9]. Другие 
авторы не отмечают отличий в параметрах овариального 
резерва, стимуляции функции яичников, оогенеза и эм­
бриогенеза у женщин с ВИЧ­инфекцией по сравнению со 
здоровыми пациентками [10]. При этом в большинстве ис­
следований показана низкая эффективность программ ВРТ 
в данной группе больных. По разным данным частота на­
ступления беременности колеблется от 6,7 до 24,1%, что су­
щественно ниже по сравнению с женщинами без ВИЧ­ин­
фекции [5, 8, 11, 12]. Причина низкой эффективности 
программы экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) в 
данной категории больных остается до конца не ясной.

Цель исследования – оценить эффективность ВРТ в дис­
кордантных парах с ВИЧ­инфекцией у женщины.

Материалы и методы
В проспективное клиническое исследование включены 

432 женщины, которые обратились для проведения програм­
мы ЭКО, из них основная группа – 214 пациенток с ВИЧ­ 

инфекцией, контрольная – 218 без ВИЧ­инфекции. В  ос­
новной группе выполнено 182 «свежих» цикла ЭКО/ИКСИ 
(ICSI – Intracytoplasmic Sperm Injection) и 162 криопротокола, 
в контрольной – 271 и 195 циклов соответственно. Критери­
ями включения в основную группу явились ВИЧ­инфекция 
в 3  субклинической, 4А­, 4Б­, 4В­стадиях, фаза ремиссии; 
применение АРТ, неопределяемая вирусная нагрузка в двух 
последовательных исследованиях, выполненных с интерва­
лом не менее 3 мес; наличие информированного согласия 
на участие в данном исследовании. Критерии исключения: 
ВИЧ­положительный статус у мужчины, наличие противо­
показаний к проведению ВРТ. Критерии включения в группу 
контроля: отсутствие ВИЧ­инфекции у обоих супругов, пе­
ренос 1 эмбриона. Статус по ВИЧ­инфекции и состояние им­
мунной системы оценивали на основании данных о стадии, 
фазе заболевания, показателях вирусной нагрузки, уровнях 
CD4+­, CD8+­лимфоцитов в крови.

Стимуляцию овуляции проводили в протоколе с антаго­
нистами гонадотропин­рилизинг­гормона с использовани­
ем рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона, 
стартовая доза которого подбиралась в зависимости от 
возраста пациентки, данных гормонального исследования и 
числа антральных фолликулов при ультразвуковом иссле­
довании на 2–3­й день менструального цикла. При дости­
жении лидирующим фолликулом диаметра 14 мм начинали 
введение антагонистов гонадотропин­рилизинг­гормона с 
целью предупреждения эндогенных паразитарных пиков 
лютеинизирующего гормона.

Триггер овуляции назначали при достижении лидирую­
щими фолликулами диаметра 17–18 мм. Для финального 
созревания ооцитов использовали человеческий хорио­
нический гонадотропин человека в дозе 10 тыс. МЕ, а при 
наличии более 15 доминантных фолликулов в обоих яич­
никах – агонист гонадотропин­рилизинг­гормона в дозе 
0,2 мг. Аспирацию ооцитов осуществляли через 35–36 ч 
после введения триггера овуляции. Оплодотворение ооци­
тов проводили методом ИКСИ. Оценка качества эмбрионов 
осуществлялась на основании совокупности следующих па­
раметров: скорость дробления эмбрионов, симметричность 
бластомеров, степень цитоплазматической фрагментации, 
мультинуклеарность бластомеров. Перенос 1­го эмбриона 
проводили на 3–5­е сутки культивирования, оставшиеся 
эмбрионы 1–2­й степени качества криоконсервировали. 
В поддержке посттрансферного периода использовали ми­
кронизированный прогестерон в суточной дозе 600 мг со 
следующего дня после пункции. Подготовку эндометрия 
в криоциклах проводили с использованием циклической 
гормональной терапии препаратами натуральных эстро­
генов и микронизированного прогестерона. В донорских 
программах использовали только «свежие» ооциты донора, 
полученные эмбрионы криоконсервировали, перенос осу­
ществляли в криоциклах. Эффективность лечения оцени­
вали по показателям частоты наступления беременности 
на перенос эмбрионов. Биохимическая беременность ди­
агностирована на 12–14­й день после переноса эмбрионов 
при уровне β­субъединицы хорионического гонадотропина 
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в сыворотке крови более 20 МЕ/л. Клиническую беремен­
ность подтверждали при визуализации в полости матки 
плодного яйца, содержащего живой эмбрион через 5–6 нед 
после переноса.

Статистическая обработка данных выполнена с исполь­
зованием программы IBM SPSS Statistics, версия 22. Оценку 
вида распределения данных проводили с использованием 
теста Колмогорова–Смирнова. При распределении данных, 
отличном от нормального, определяли медиану и квартили – 
Me (Q1; Q3), а для оценки различий в группах применяли 
методы непараметрической статистики (тест Манна–Уитни). 
Для сравнения категориальных данных, а также для оценки 
значимых различий между ними использовали тест χ2. Раз­
личия считали статистически значимыми при уровне досто­
верности р<0,05.

Результаты исследования
Пациентки обеих групп сопоставимы по возрасту – 36 

(32; 39) и 35 (33; 38) лет соответственно; р=0,157. Медиана 
«стажа» ВИЧ­инфекции составила 9,8 (5,7; 12,4) года, преоб­
ладала 3  субклиническая стадия заболевания (59,8%), в ка­
ждом третьем случае встречалась 4А­ (33,2%), а 4Б­ (3,7%) и  
4В­ (3,3%) стадии наблюдались одинаково часто (рис. 1).

Перед проведением программы ЭКО все пациентки полу­
чали комбинированную АРТ, в том числе 161 (75,2%) – пре­
параты группы нуклеотидных ингибиторов обратной транс­
криптазы (НИОТ) в сочетании с ингибиторами протеаз, 
30 (14%) – НИОТ и ненуклеотидных ингибиторов обратной 
транскриптазы, 20 (9,3%) – НИОТ и ингибиторы интегразы, 
3 (1,4%) – три препарата группы НИОТ. Медиана продол­
жительности АРТ составила 4,5 (2,4; 8) года, а вирусная на­
грузка в крови была неопределяемая в 100% случаев. Иммун­
ный статус пациенток с ВИЧ­инфекцией перед программой 
ЭКО представлен в табл. 1. Уровни Т­лимфоцитов­хелпе­
ров [CD3+/CD4+ – 630 (496; 791) кл/мкл] и Т­лимфоцитов­ 
супрессоров [CD3+/CD8+ – 756 (569; 1031) кл/мкл], а также 
показатели иммунореактивного индекса [CD4+/CD8+ – 0,89 
(0,54; 1,1)] свидетельствовали об относительно благополуч­
ном состоянии иммунной системы, что обусловлено АРТ.

При анализе параметров овариальной стимуляции выявле­
но, что стартовая [225 (225; 300) и 225 (225; 225) МЕ; р=0,01] и 
суммарная [2250 (1875; 2700) и 1950 (1725; 2325) МЕ; р<0,001] 
дозы гонадотропинов, а также длительность стимуляции [10 
(9; 11) и 10 (9; 10) дней; р<0,001] существенно выше у женщин 
с ВИЧ­инфекцией в сравнении с ВИЧ­отрицательными па­
циентками.

В основной группе получено существенно меньшее коли­
чество ооцит­кумулюсных комплексов [6,5 (3; 12) и 9 (6; 15); 
р<0,001], зрелых ооцитов МII [5 (2; 9) и 8 (5; 12); р<0,001], зи­
гот [4 (2; 8) и 6 (4; 10); р<0,001], бластоцист [2 (0; 2) и 4 (1; 6); 
р<0,001] и витрифицированных эмбрионов [1 (0; 3) и 2 (0; 4); 
р=0,002] в сравнении с контрольной группой. Следует отме­
тить, что количество ооцитов, оплодотворившихся аномаль­
но (3 и более пронуклеусов), существенно выше, а частота 
бластуляции (51 и 54,4%; р<0,001) и количество эмбрионов 
отличного качества [0,68 (1,3) и 0,96 (1,5); р=0,015] статисти­
чески значимо ниже в группе ВИЧ­инфицированных жен­
щин по сравнению с ВИЧ­отрицательными пациентками 
[0,21 (0,7) и 0,09 (0,2); р=0,018].

Селективный перенос 1 эмбриона выполнен в 115 из 182 
(63,1%) циклов в группе с ВИЧ­положительным статусом 
женщин и в 232 из 271 (85,6%) в группе контроля, наиболее 
часто на 5­е сутки культивирования – 5 (3; 5) и 5 (4; 5); р=0,546.

Оценка эффективности «свежих» циклов ЭКО/ИКСИ пока­
зала, что у ВИЧ­инфицированных женщин существенно более 
низкая частота биохимической (24,3 и 39,2%; р=0,006) и кли­
нической (16,5 и 32,8%; р=0,001) беременности и живорожде­
ний (12,2 и 31,5%; р<0,001). Частота ранних репродуктивных 
потерь также значимо выше в группе пациенток с ВИЧ­ин­
фекцией по сравнению с ВИЧ­отрицательными женщинами 
(4,3 и 0,9%; р=0,03), а поздний выкидыш наблюдался только в  
1 (0,4%) случае в контрольной группе (р=0,481); табл. 2.

Оценка эффективности криоциклов в изучаемых груп­
пах пациенток приведена в табл. 3. Следует отметить, что у 
ВИЧ­инфицированных женщин в 35 из 162 (21,6%) криоци­
клов эмбрионы получены с использованием ооцитов донора.

Анализ эффективности криопротоколов показал, что при 
использовании собственных ооцитов у женщин с ВИЧ­ин­
фекцией частота биохимической (35,4 и 50,8%; р=0,007), 
клинической беременности (27,6 и 41%; р=0,014) и родов 
(16,7 и 27,7%; р=0,021) существенно ниже, чем у пациенток 

3 субклиническая  
4А-стадия   
4Б-стадия   
4В-стадия   

Стадия ВИЧ-инфекции

59,8%

33,2%

3,7% 3,3%

Рис. 1. Распределение пациенток в зависимости от стадии 
ВИЧ-инфекции.
Fig. 1. Distribution of patients by the stage of HIV infection.

Таблица 1. Показатели Т-клеточного иммунитета у пациенток  
с ВИЧ-инфекцией
Table 1. Indicators of T-cell immunity in female patients HIV-infected

Показатели ВИЧ-инфицированные пациентки, 
n=214

Т-лимфоциты-хелперы (CD3+/CD4+), абс. 630 (496; 791) 

Т-лимфоциты-хелперы (CD3+/CD4+), % 35 (30; 40)

Т-лимфоциты-супрессоры (CD3+/CD8+), абс. 756 (569; 1031) 

Т-лимфоциты-супрессоры (CD3+/CD8+), % 38 (32; 48)

Т-лимфоциты цитотоксические (CD4+/CD8+) 0,89 (0,54; 1,1)
Примечание. Показатели представлены в виде Me (Q1; Q3), где Me – медиана, Q1 – 25-й (нижний) 
квартиль, Q3 – 75-й (верхний) квартиль.

Таблица 2. Эффективность «свежих» циклов ЭКО в дискордант-
ных парах с ВИЧ-инфекцией у женщины и в контрольной группе
Table 2. Efficacy of "fresh" IVF cycles in discordant couples with HIV-
infected women and in the control group

Исходы
ВИЧ «+», % (абс.) ВИЧ «-», % (абс.)

p*
n=115 n=232

Биохимическая 
беременность 24,3 (28) 39,2 (91) 0,006

Клиническая  
беременность 16,5 (19) 32,8 (76) 0,001

Ранние репродуктив-
ные потери 4,3 (5) 0,9 (2) 0,03

Поздний выкидыш – 0,4 (1) 0,481

Роды 12,2 (14) 31,5 (73) <0,001
*р<0,05 (95% уровень значимости) – статистически значимые отличия.
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без ВИЧ­инфекции, а в случаях использования ооцитов 
донора данные показатели сопоставимы между группами. 
Частота ранних репродуктивных потерь и позднего выки­
дыша не зависела от ВИЧ­статуса пациенток и от использу­
емых для оплодотворения ооцитов.

Обсуждение
Достижения в лечении ВИЧ­инфекции привели к сниже­

нию смертности и улучшению качества жизни пациентов 
данной группы, что позволяет им планировать беременность 
как самостоятельно, так и с применением ВРТ. При этом рост 
числа дискордантных по ВИЧ­инфекции пар, которые обра­
щаются для проведения ВРТ как в случаях бесплодия, так и 
по эпидемиологическим показаниям, обусловливает необхо­
димость изучения эффективности программы ЭКО/ИКСИ в 
этой группе пациентов.

Женщины с ВИЧ­инфекцией имели длительный «стаж» 
заболевания и относительно непродолжительный период 
приема антиретровирусных препаратов. В изучаемой когорте 
ВИЧ­инфицированных женщин с бесплодием преобладала 
3 субклиническая стадия заболевания (59,8%), а пациентки со 
стадиями 4А, Б, В находились в ремиссии не менее 6 мес. Ви­
русная супрессия и относительно благополучное состояние 
иммунной системы обусловлены приемом эффективной АРТ, 
что позволило пациенткам данной группы планировать бере­
менность, в том числе с использованием методов ВРТ.

При оценке параметров овариальной стимуляции выявле­
но, что стартовая и суммарная дозы гонадотропинов, а также 
длительность стимуляции существенно выше у женщин с 
ВИЧ­инфекцией в сравнении с ВИЧ­отрицательными паци­
ентками. В ряде других работ показано, что для овариальной 
стимуляции у инфицированных ВИЧ женщин требовались 
более высокие дозы индуктора, что авторы связывают с 
овариальной резистентностью, обусловленной неблагопри­
ятным воздействием АРТ на яичники [13–15]. V. Martinet и 
соавт. (2006 г.), С. Stora и соавт. (2016 г.), напротив, отмечают 
нормальную реакцию яичников на стимуляцию у пациенток 
с ВИЧ­инфекцией без тяжелого иммунодефицита [8, 10], а 
в работе С. Stora и соавт. (2016 г.) не выявлено статистичес­
ки значимых различий в продолжительности овариальной 
стимуляции, стартовой и суммарной дозах гонадотропинов 
между ВИЧ­инфицированными женщинами, принимающи­
ми и не принимающими АРТ [8]. В исследовании Р. Terriou 
и соавт. (2005 г.) показано, что наряду с большей суммарной 
дозой индуктора и продолжительной овариальной стимуля­
цией у пациенток с ВИЧ наблюдалась более высокая частота 
отмены цикла. Авторы высказали предположение, что при­
чиной этого является плохое качество ооцитов, обусловлен­
ное влиянием вирусной инфекции [14].

С. Stora и соавт. (2016 г.) не выявили значимых различий в 
количестве полученных ооцитов, зигот, эмбрионов отличного 
качества у женщин с ВИЧ­инфекцией по сравнению со здоро­
выми пациентками [8]. В настоящем исследовании, напротив, 
у женщин, инфицированных ВИЧ, получено существенно 
меньшее количество ооцит­кумулюсных комплексов, ооцитов 
МII, зигот и витрифицированных эмбрионов в сравнении с 
контрольной группой. Аналогичные результаты представлены 
C. Vianna и соавт. (2021 г.), при этом исследователи не анализи­
ровали показатели овариального резерва [15]. В данной работе 
количество ооцитов, оплодотворившихся аномально (3 и бо­
лее PN), существенно выше в группе ВИЧ­инфицированных 
женщин по сравнению с ВИЧ­отрицательными пациентка­
ми. Известно, что триплоидия наиболее часто возникает при 
оплодотворении методом ЭКО из­за того, что ооцит не спосо­
бен активировать блок полиспермии и в яйцеклетку проника­

ют два сперматозоида [16]. В настоящем исследовании в 100% 
случаев оплодотворение выполнено методом ИКСИ. Причина 
образования 3PN после ИКСИ до сих пор остается предметом 
дискуссий. По некоторым данным распространенность поли­
плоидного оплодотворения при ИКСИ составляет 1%, чаще 
обусловлено нарушениями в яйцеклетке и может быть след­
ствием нарушения мейотического деления [16]. Аномальное 
оплодотворение, связанное с ооцитами, может быть результа­
том незрелости цитоплазмы, аномалий веретена деления или 
измененного цитоскелета из­за плохого качества ооцитов [17]. 
В доступной литературе мы не обнаружили сведений о часто­
те встречаемости аномального оплодотворения у ВИЧ­инфи­
цированных пациенток.

В «свежих» циклах ЭКО/ИКСИ у ВИЧ­инфицированных 
женщин наблюдалась более низкая частота биохимической 
и клинической беременности, а также живорождений по 
сравнению со здоровыми пациентками контрольной груп­
пы. Полученные результаты согласуются с результатами 
исследований других авторов [14, 15]. Более того, в работе 
С. Stora и соавт. (2016 г.) показатели частоты наступления 
беременности и живорождения у пациенток с ВИЧ, не полу­
чающих АРТ, близки к таковым в контрольной группе здо­
ровых женщин [8]. Напротив, в исследованиях V. Martinet и 
соавт. (2006 г.), P. Santulli и соавт. (2011 г.), S. Nurudeen и со­
авт. (2013 г.), N. Prisant и соавт. (2010 г.) частота клинической 
беременности у женщин с ВИЧ­инфекцией сопоставима с 
контрольной группой [10, 12, 18, 19]. Причина низкой эффек­
тивности программ ЭКО в данной группе пациенток остает­
ся до конца не ясной. Обсуждается негативное влияние АРТ 
на качество ооцитов, что снижает их способность к оплодот­
ворению. Косвенным подтверждением неблагоприятного 
воздействия АРТ на компетентность ооцитов является сопо­
ставимая со здоровым контролем частота наступления бере­
менности при использовании ооцитов донора [8].

Другой обсуждаемой в литературе причиной снижения 
частоты наступления беременности в программе ЭКО у 
ВИЧ­инфицированных женщин является изменение ре­
цептивности эндометрия. Моделью для изучения влияния 
ВИЧ/АРТ на состояние эндометрия являются донорские 
программы. Так, D. Mataró и соавт. (2017 г.) в циклах с исполь­
зованием ооцитов донора показали более низкую частоту 
клинической беременности и живорождений у ВИЧ­инфи­
цированных женщин по сравнению с ВИЧ­серонегативны­
ми пациентками. Поскольку в данной ситуации отсутствует 
неблагоприятное воздействие ВИЧ/АРТ на ооциты, авторы 

Таблица 3. Эффективность криоциклов ЭКО в дискордантных 
парах с ВИЧ-инфекцией у женщины и в контрольной группе
Table 3. Efficacy of IVF cryocycles in discordant couples with HIV-
infected women and in the control group

Исходы

ВИЧ «+» 
собственные 

ооциты (n=127), 
% (абс.)

ВИЧ «+»  
ооциты донора 

(n=35),  
% (абс.)

ВИЧ «-» 
(n=195),  
% (абс.)

p*

Биохимическая 
беременность 35,4 (45) 45,7 (16) 50,8 (99) *0,007

**0,583
Клиническая  
беременность 27,6 (35) 40 (14) 41 (80) *0,014

**0,910
Ранние репродуктив-
ные потери 11 (14) 11,4 (4) 12,8 (25) *0,630

**0,820

Поздний выкидыш – 2,9 (1) 0,5 (1) *0,420
**0,170

Роды 16,7 (21) 25,7 (9) 27,7 (54) *0,021
**0,809

*р между группами ВИЧ «+» собственные ооциты и ВИЧ «-» (контроль); **р между  
группами ВИЧ «+» ооциты донора и ВИЧ «-» (контроль).
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предположили их влияние на рецептивность эндометрия [20]. 
В настоящем исследовании, напротив, при анализе исходов 
криоциклов выявлено, что при использовании собственных 
ооцитов у женщин с ВИЧ­инфекцией частота биохимичес­
кой, клинической беременности и родов существенно ниже, 
чем у пациенток без ВИЧ­инфекции, а в случаях использова­
ния ооцитов донора данные показатели сопоставимы между 
группами. Аналогичные результаты получены другими ис­
следователями [8]. O. Coll и соавт. (2008 г.) полагают, что вли­
яние ВИЧ­инфекции на частоту клинической беременности 
является значимым только при использовании собственных 
ооцитов, а воздействие ВИЧ/АРТ во время имплантации уже 
не оказывает негативного эффекта [11].

Таким образом, при проведении ВРТ у женщин, инфициро­
ванных ВИЧ, наблюдается низкая частота наступления бере­
менности как в «свежих», так и в криоциклах при использова­
нии собственных ооцитов. Снижение количества получаемых 
ооцитов/эмбрионов, а также высокая доля аномального опло­
дотворения у пациенток с ВИЧ­инфекцией позволяют пред­
положить наличие ооцитарного фактора как основной при­
чины низкой эффективности программ ВРТ в данной группе 
пациенток.
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Роль цитокина фактора роста и дифференцировки-15 
(GDF-15) при неразвивающейся беременности  
и его связь с маркерами оксидативного стресса
О.Г. Тишкова, Л.В. Дикарева, К.М. Романенко
ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, Астрахань, Россия

Аннотация
Цель. Исследование проведено с целью изучения уровня цитокина фактора роста и дифференцировки­15 (GDF­15) и его взаимосвязи с маркерами оксидативно­
го стресса (ОС) в качестве предикторов неразвивающейся беременности (НБ). 
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование 80 женщин, из которых 40 пациенток с диагнозом НБ на сроке 5–9 нед гестации соста­
вили основную группу исследования. В группу контроля вошли 40 женщин, решивших прервать беременность по желанию в аналогичные сроки. Маркеры ОС, 
включая малоновый диальдегид, карбонильные группы белков и антиоксидант супероксиддисмутазу, а также цитокин GDF­15 определяли в сыворотке крови, 
аспирационной жидкости и в тканях хориона у женщин с нормально протекающей и НБ на сроках 5–9 нед гестации. 
Результаты. Результаты показали, что сложный баланс, поддерживаемый между продукцией активных форм кислорода и антиоксидантной активностью, при 
НБ смещен сторону окислительных реакций (p<0,05) и сопряжен с неферментативным перекисным окислением липидов, а окислительный стресс может стать 
ведущим фактором в патогенезе НБ. Уровни цитокина GDF­15 статистически значимо выше определялись в аспирационной жидкости и тканях хориона у паци­
енток исследуемых групп, а низкие концентрации уровня GDF­15 у пациенток с НБ в аспирационной жидкости и тканях хориона определяют роль этого белка 
как важного регулятора провоспалительных молекул (p<0,05). Кроме того, снижение уровня GDF­15 отрицательно коррелирует с маркерами ОС, такими как 
малоновый диальдегид и антиоксидант супероксиддисмутаза, что предполагает роль этого цитокина в процессах пероксидации и развитии ОС. 
Заключение. На наш взгляд, изучение биомаркеров из независимых патологических путей в качестве предикторов невынашивания беременности позволит 
клиницистам более точно стратифицировать и прогнозировать риски ранних репродуктивных потерь.

Ключевые слова: оксидативный стресс, фактор дифференцировки роста­15, неразвивающаяся беременность
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ности и его связь с маркерами оксидативного стресса. Гинекология. 2023;25(4):383–388. DOI: 10.26442/20795696.2023.4.202439
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

ORIGINAL ARTICLE

Role of growth differentiation factor-15 (GDF-15) in missed miscarriage  
and its relationship to oxidative stress markers
Olga G. Tishkova, Lyudmila V. Dikareva, Kristina M. Romanenko
Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

Abstract
Aim. The study aimed to investigate the level of growth differentiation factor­15 (GDF­15) and its relationship to markers of oxidative stress (OS) as predictors of missed 
miscarriage (MM). 
Materials and methods. A prospective cohort study of 80 females was conducted. The main group included 40 patients with MM at 5–9 weeks of gestation; the control 
group included 40 females with elective termination at the same gestation period. OS markers, including malonic dialdehyde, carbonyl groups of proteins, and the superoxide 
dismutase antioxidant enzyme, as well as the GDF­15, were measured in serum, aspiration fluid, and chorionic tissues in women with normal pregnancy and MM at 5–9 weeks 
of gestation. 
Results. The results showed that the complex balance maintained between the production of reactive oxygen species and antioxidant activity in MM is shifted towards 
oxidative reactions (p<0.05) and is associated with non­enzymatic lipid peroxidation, and OS can become a leading factor in the pathogenesis of MM. The GDF­15 levels were 
significantly higher in aspiration fluid and chorionic tissues in patients of the study groups; low concentrations of GDF­15 in MM patients in aspiration fluid and chorionic 
tissues highlight the role of this protein as an important regulator of proinflammatory molecules (p<0.05). In addition, a decrease in the GDF­15 level negatively correlates 
with OS markers, such as malonic dialdehyde and the superoxide dismutase antioxidant enzyme, suggesting the role of this cytokine in peroxidation and OS development. 
Conclusion. The study of biomarkers of independent pathological pathways as predictors of miscarriage will allow clinicians to stratify and predict the risks of early 
reproductive loss more accurately.
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Введение
Одной из частых форм ранних репродуктивных потерь 

среди клинически подтвержденных беременностей остает­
ся неразвивающаяся беременность (НБ). В связи со слож­
ностью статистической обработки на сегодняшний день нет 
точных данных о частоте НБ в структуре невынашивания 
беременности. Согласно одним исследованиям, встреча­
емость данной патологии составляет около 2% при одно­
плодных и увеличивается вдвое при многоплодных бере­
менностях, согласно другим, достигает 15% и возрастает с 
паритетом неудач гестации [1]. Однако достоверно установ­
лено, что около 60–70% самопроизвольных прерываний бе­
ременности на ранних сроках обусловлены именно НБ [2]. 

Полиэтиологичность и многофакторность патогенетиче­
ских механизмов НБ определяют сложность этой патологии 
среди других форм ранних репродуктивных потерь [3]. В то 
время как примерно 50% связаны с хромосомными анома­
лиями [4], остальные являются эуплоидными и могут про­
исходить в результате нарушения процессов как импланта­
ции, так и эмбриогенеза. 

Роль процессов свободнорадикального окисления и кле­
точно­опосредуемых иммунных механизмов в патогенезе 
НБ продолжает активно изучаться. Установлено, что чрез­
мерный плацентарный оксидативный стресс (ОС) на ран­
них сроках беременности играет роль в патогенезе геста­
ционного сахарного диабета, задержки роста и аномалий 
развития плода [5]. 

В случаях, когда под воздействием как экзогенных, так и 
эндогенных патологических факторов происходит наруше­
ние баланса оксидантно­прооксидантной системы, в орга­
низме человека накапливается большое количество актив­
ных форм кислорода (АФК). Избыточное количество АФК 
запускает процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) с 
образованием вторичных соединений – альдегидов, особен­
но токсичным из которых является малоновый диальдегид 
(МДА), оказывающий повреждающее действие на клеточные 
мембраны и ее рецепторы. Патологическому окислительно­
му воздействию подвержены также белки и нуклеиновые 
кислоты. АФК, модифицируя аминокислотные остатки, об­
разуют карбонильные группы, меняя не только первичную, 
но и вторичную и третичную структуры с формированием 
белок­белковых сшивок и S­S­мостиков [6]. 

В последние годы большой интерес вызывают биомар­
керы из независимых патологических путей. Одним из  
таких маркеров является фактор роста и дифференци­
ровки­15 (GDF­15), дивергентный член суперсемейства 
человеческого трансформирующего фактора роста β, так­
же известный как ингибирующий макрофаги цитокин 
 (MIC)­1  [7]. Как и другие белки семейства трансформиру­
ющего фактора роста β, этот цитокин регулирует мигра­
цию и адгезию клеток, ремоделирование тканей, подавляя 
как развитие линии моноцитов/макрофагов, так и их спо­
собность продуцировать провоспалительные медиаторы. 
Исследования показали, что в физиологических условиях 
GDF­15 активно экспрессируется клетками трофобласта и 
в значимом для цитокина количестве определяется в амни­
отической жидкости и сыворотке крови (СК) беременных 

женщин [8]. Кроме этого, GDF­15 выявлен в стромальных 
клетках, люминальных и железистых эпителиальных клет­
ках децидуальной оболочки во время I триместра [9]. В ра­
ботах S. Segerer и соавт. (2012 г.) установлено, что GDF­15 
может индуцировать образование в децидуальной ткани 
иммунотолерантного подтипа дендритных клеток [10]. 
Предполагается, что GDF­15 помогает поддерживать бере­
менность, подавляя выработку провоспалительных цито­
кинов, регулируя инвазию трофобласта [11].

Установлено, что правильная координация уровня ак­
тивируемых иммунными клетками цитокинов как вос­
палительного, так и провоспалительного действия может 
стать решающей в исходах беременности. Согласно данным 
S. Tong и соавт., увеличение уровня GDF­15 в СК на ранних 
сроках может играть иммуномодулирующую роль и способ­
ствовать успешному течению беременности [12]. Однако 
GDF­15 также широко известен как стресс­индуцируемый 
белок, активируемый в ответ на клеточное повреждение и 
воспаление [13]. Исследования A. Simm и соавт. (2008 г.) по­
казали, что ОС может индуцировать экспрессию GDF­15 с 
помощью факторов транскрипции p53 или протеина ран­
ней реакции роста­1 [14]. 

Цель исследования – определить уровень и проанали­
зировать взаимосвязь цитокина GDF­15 и биохимических 
маркеров ОС у женщин с нормально прогрессирующей и 
НБ в качестве предикторов невынашивания беременности 
ранних сроков.

Материалы и методы
Научная работа одобрена этическим комитетом ФГБОУ ВО 

«Астраханский ГМУ» (выписка из протокола заседания №3 от 
18.10.2016) и выполнялась в соответствии со стандартами и 
принципами Хельсинкской декларации при наличии добро­
вольного информированного согласия всех обследованных 
пациенток. Проведено проспективное когортное исследова­
ние 80 женщин, из которых 40 пациенток с диагнозом НБ на 
сроке 5–9 нед гестации составили основную группу иссле­
дования. В группу контроля вошли 40 женщин, решивших 
прервать беременность по желанию в аналогичные сроки. 
Прерывание беременности по желанию пациенток проводи­
ли методом вакуум­аспирации полости матки. Из исследова­
ния исключены пациентки с тяжелыми экстрагенитальными 
заболеваниями, с индексом массы тела >25, эндокринной па­
тологией, маточным фактором невынашивания, антифосфо­
липидным синдромом и врожденными тромбофилиями в 
анамнезе, также женщины, у которых беременность протека­
ла на фоне рвоты беременных и с подтвержденным патологи­
ческим кариотипом плода, и пациентки, у которых беремен­
ность наступила в результате программ экстракорпорального 
оплодотворения. После сбора анамнеза, стандартного клини­
ко­диагностического обследования и формирования групп 
с использованием критериев исключения всем пациенткам 
проводился забор крови из периферической вены, а в ходе 
выполнения вакуум­аспирации получены аспирационная 
жидкость (АЖ) из полости матки и ткани хориона.

Определение скорости ПОЛ проводили по способности 
тиобарбитуровой кислоты реагировать с МДА в биологи­
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ческих субстратах по методике И.Д. Стальной, Т.Г. Гаришви­
ли (1977 г.), в модификации Е.А. Строева и Е.Г. Макарова 
(1986 г.) [15]. Также определялась скорость исходного ПОЛ 
(исх. ПОЛ), спонтанного (сп. ПОЛ) и аскорбатзависимого 
(аск. ПОЛ) в тканях хориона, которая измерялась в нмоль/ч 
образованного МДА. Окислительную модификацию бел­
ков выполняли, используя методику Е.Е. Дубининой и со­
авт., основанную на качественной реакции взаимодействия 
окисленных аминокислотных остатков белков с 2,4­дини­
трофенилгидразином и регистрации уровня карбонильных 
производных (Е.Е. Дубинина и соавт., 1995) [16]. Определе­
ние активности супероксиддисмутазы (СОД) – металло­
фермента, который активно защищает мембраны клеток от 
повреждающего воздействия свободных радикалов, выпол­
няли по методу С. Чевари и соавт. (1985 г.), который основан 
на способности СОД конкурировать с нитросиним тетразо­
лием за супероксидные анионы [17]. Оптическую плотность 
измеряли на спектрофотометре Beckman Coulter DU­800 
при длине волны 540 нм. Активность СОД рассчитывали (в 
процентах блокирования) по формуле: 

% блокирования=(Eо­Eпр)/Eо×100%, 

где Ео – экстинкция реакционной смеси в отсутствие СОД 
(нулевой пробы); Епр – экстинкция исследуемой пробы в 
состоянии равновесия.

СОД в гомогенате тканей хориона определяли количе­
ственным методом с помощью прямого иммуноферментно­
го анализа с использованием микропланшетного фотоме­
тра Stat Fax 4200 (США).

Уровень GDF­15 в исследуемых биологических жидкостях 
и тканях определяли количественным методом с помощью 
прямого иммуноферментного анализа с использованием 
микропланшетного фотометра Stat Fax 4200 (США), анали­
тического набора Human GDF­15/MIC­1 ELISA (BioVender, 
Чехия) с диапазоном измерения 22–4480 пг/мл и чувстви­
тельностью 22 пг/мл. Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программного пакета Statistica 6.

Описание количественных признаков при нормальном 
или близком к нормальному распределению представлено 
в виде М (S), где М – выборочная средняя величина, S  – 
стандартное отклонение, и доверительного интервала – ДИ 
(5–95%). При распределении, отличном от нормального, 
данные представляли с использованием медианы (Ме) и 
верхнего и нижнего квартилей (Q1–Q3) в виде Me [25–75%]. 
Качественные признаки описывали в процентах (%) и аб­
солютных значениях (n/N). Для сравнения групп по каче­
ственным признакам применяли критерий Фишера (F) с по­
правкой Йетса. Достоверность различия двух независимых 
выборок оценивали с использованием параметрического 
t­критерия Стьюдента и непараметрический критерия Ман­
на–Уитни. Связь между количественными показателями 
оценивали с помощью рангового коэффициента корреля­
ции Спирмена (r). Различия считали статистически значи­
мыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
В результате изучения клинико­анамнестических дан­

ных установлено, что средний возраст пациенток иссле­
дуемых групп не имел статистически значимой разницы 
в группах и составил 30,7 (ДИ 29,5–31,8; p=0,895). В груп­
пе исследования 39 (97,5%) пациенток состояли в браке, 
в группе контроля – 33 (82,5%; p=0,0624). В группе иссле­
дования средний возраст супругов составил 33,2 года 
(ДИ 31,5–34,8), в группе контроля – 34,9 года (ДИ 33,2–36,5) 
и не имел статистически достоверного различия (p=0,1416). 
Анализ данных соматической патологии показал, что у па­
циенток исследуемой группы хронические заболевания 
почек (p=0,4225), хроническая анемия (p=0,3476) в анам­
незе встречались достоверно чаще. При изучении гине­
кологического анамнеза у пациенток исследуемых групп 
статистически достоверных различий в менархе (p=1,000), 
регулярности (p=0,6712) и длительности менструального 
цикла (p=0,8932) не установлено. Анализ показателей ре­
продуктивной функции и акушерско­гинекологической 
патологии представлен в табл. 1.

Ранее мы уже изучали концентрации уровня биохимиче­
ских маркеров ОС, таких как МДА, карбонильные группы 
белков (КГБ) и СОД в СК и АЖ, у пациенток с НБ и опреде­
лили их как потенциальные прогностические маркеры не­
вынашивания беременности (табл. 2).

В исследовании мы продолжили изучение содержания 
маркеров ОС (исх., сп. и аск. ПОЛ по уровню МДА) и СОД, 
но уже в тканях хориона у пациенток с прогрессирующей и 
НБ (табл. 3).

Содержание уровня GDF­15 в СК здоровых неберемен­
ных женщин ранее представлено в работах А.С. Гончаровой 
(2016 г.), где показатель составил 974,1 пг/мл [18]. 

В нашем исследовании уровень GDF­15 определяли в СК, 
АЖ и тканях хориона у женщин с нормальной, прогресси­
рующей и с НБ (табл. 4). 

Таблица 1. Особенности репродуктивной функции и акушер-
ско-гинекологической патологии пациенток исследуемых групп 
Table 1. Features of reproductive function and obstetric-gynecological 
pathology of patients 
Особенности репродуктивной 
функции 

Группа контроля 
(n=40), абс. (%)

НБ (n=40),  
абс. (%)

Роды 33 (82,5) 16 (40)*

Самопроизвольный выкидыш 2 (5) 9 (22,5)*

Два и более артифициальных аборта 11 (27,5) 5 (12,5)*

Артифициальный аборт 29 (72,5) 9 (22,5)*

Операция кесарева сечения 7 (17,5) 12 (29,2)*

Ранее перенесенная НБ 2 (5) 14 (35)*

Две и более НБ в анамнезе  0 (0) 5 (12,5)*

Внематочная беременность 2 (5) 0 (0)
Хронический сальпингоофорит, 
метроэндометрит  5 (12,5)  8 (20)*

Кисты яичников 0 (0) 3 (7,5)*

Эндометриоз тела матки 2 (5) 5 (12,5)*

Бесплодие 0 (0) 7 (17,1)*

Миома матки 5 (12,5) 8 (20)*

*Здесь и далее в табл. 2–4: различия статистически значимые по сравнению с контрольной 
группой (p<0,05). 

Таблица 2. Показатели уровней биохимических маркеров  
оксидативного стресса 
Table 2. Levels of biochemical markers of oxidative stress

Обследо-
ванные 
группы

Уровни биохимических маркеров ОС 

МДА, мкмоль/л КГБ, нмоль/мг СОД, у.е./мг

СК АЖ СК АЖ СК АЖ

Группа 
исследова-
ния (n=40)

3,1±0,24* 8,8±0,37* 55,9±0,23* 32,2±0,82* 22,6±0,41 32,2±0,34

Группа 
контроля 
(n=40)

2,8±0,2 4,0±0,42 36,7±1,54 13,3±0,38 24,6±0,71 24,9±0,41
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Целью работы стало также установить связь между био­
химическими показателями, которую определяли, исполь­
зуя корреляционный анализ Спирмена (табл. 5).

Обсуждение
Результаты исследования показали, что статистически 

значимые уровни маркеров ОС и цитокина GDF­15 опре­
делялись преимущественно в АЖ и тканях хориона, что 
подтверждает теорию о роли локального гомеостаза и его 
баланса для развития нормальной беременности, а также 
центральную роль хориона/плаценты не только в материн­
ском гомеостазе и адаптации, но и в развитии тяжелых ос­
ложнений беременности [19].

В I триместре беременности в связи с началом материн­
ского кровообращения в плаценте отмечается резкий рост 
АФК в трофобласте, и это совпадает с увеличением плацен­
тарной активности антиоксидантов. Однако если способ­
ность синтезировать новые антиоксиданты недостаточна 
для удаления избыточного количества АФК, развивается 
ОС. Ранее уже говорилось, что для оценки риска окисли­
тельного повреждения важным является определение уров­
ня оксидантов и антиоксидантов [20]. Результаты нашего 
исследования показали, что сложный баланс, поддержива­
емый между продукцией АФК и антиоксидантной актив­
ностью, при НБ смещен в сторону окислительных реакций 
(p<0,05). Повышение уровня СОД – одного из главных фер­
ментов антиоксидантной защиты при НБ (p<0,05) – также 
свидетельствует о развитии ОС. В инициировании ПОЛ 
принимают участие одни и те же радикалы, но существу­
ют определенные различия, обусловленные особенностями 
начальных стадий цепной радикальной реакции. Это фер­
ментативные НАДН­ и НАДФН­зависимые, протекающие 
в эндоплазматическом ретикулуме, и неферментативная 
(аскорбатзависимая), протекающая во всех мембранных 
структурах, где процесс восстановления железа из Fe3+ до 
Fe2+ сопряжен с окислением аскорбиновой кислоты. Дисба­
ланс аскорбиновой кислоты может влиять на концентра­
цию Fe2+ и его прооксидатное действие на ненасыщенные 
жирные кислоты в биологических мембранах. Наше иссле­
дование показало, что процессы ПОЛ как по ферментатив­
ному, так и по неферментативному путям активнее проте­
кают у пациенток с НБ (p<0,05), где показатель аск. ПОЛ 
значительно выше показателей сп. ПОЛ и исх. ПОЛ в тканях 
хориона (p<0,05). 

Изучение уровня цитокина GDF­15 показало, что в СК 
у беременных женщин этот показатель значительно выше, 
чем у небеременных (p<0,05), что согласуется с данными ра­
бот M. Calvert и соавт. (2022 г.) [20]. Ранее в работах S. Tong 
и соавт. (2004 г.) по изучению GDF­15 установлено значи­
тельное снижение этого показателя в СК у женщин с само­
произвольным выкидышем [12]. В результате нашего иссле­
дования статистически значимого различия уровня GDF­15 
в СК исследуемых групп не получено (p>0,05). Однако ста­
тистически выше показатель GDF­15 оказался в АЖ и тка­
нях хориона исследуемых групп (p<0,05), что подтверждает 
теорию о том, что трофобластические клетки являются ос­
новным источником этого цитокина, и теорию локального 
аутокринного механизма воздействия этого белка на плод. 

Точная роль GDF­15 во время беременности до конца не 
изучена. Однако установлено, что внутриутробное воспа­
ление и выраженная продукция провоспалительных цито­
кинов связана с отторжением плода и прерыванием бере­
менности. Экспериментальные данные свидетельствуют о 
том, что GDF­15 обладает иммуномодулирующей ролью, 
подавляет продукцию провоспалительных медиаторов, 

способствуя поддержанию беременности. Результаты того, 
что у пациенток с НБ уровень GDF­15 в исследуемых тканях 
хориона и АЖ оказался статистически ниже по сравнению с 
группой контроля (p<0,05), подтверждают эту гипотезу [10]. 

Корреляционный анализ в нашей работе показал, что при 
нормально протекающей беременности отмечаются поло­
жительная умеренная корреляционная связь между уров­
нем GDF­15 в СК и тканях хориона r=0,4 (p=0,0373), отри­
цательная корреляционная связь между уровнем GDF­15 в 
СК и МДА в АЖ, r=­0,5 (p=0,0349), положительная корреля­
ционная связь между уровнем GDF­15 и уровнем сп. ПОЛ в 
тканях хориона, где r=0,4 (0,0158). 

Таблица 4. Уровень GDF-15 в биологических жидкостях и тканях 
хориона исследуемых групп
Table 4. Serum level of GDF-15 in biological fluids and tissues  
of the chorion of the studied groups

Обследованные 
группы

Уровень GDF-15, пг/мл

СК АЖ Ткани хориона

Группа исследова-
ния (n=40) 1593,2±232,3 5548,5  

[5232,4–5746,6] 3259±905

Группа контроля 
(n=40) 1724,2±146,9* 7814,1  

[3802,4–5265,8]* 4756,3±696*

p 0,6974 0,0012 0,0016

Таблица 5. Ранговые корреляции Спирмена биохимических 
маркеров пациенток исследуемых групп
Table 5. Spearman's rank correlations of biochemical markers  
in patients of the studied groups

Обследованные 
группы

Биохимичес-
кие маркеры 

корреляционного 
анализа

Показатель 
корреляционного 

анализа (R)
р

Группа контроля 
(n=40)

GDF-15 в СК  
и МДА в АЖ  -0,5 0,0349

GDF-15 в СК  
и сп. ПОЛ хориона  0,4 0,0158

GDF-15 в СК и GDF-15 
ткани хориона  0,4 0,0373

GDF-15 в АЖ  
и СОД СК  -0,38 0,0103

GDF-15 в АЖ и сп. 
ПОЛ ткани хориона  -0,41 0,0241

Группа исследова-
ния (n=40)

GDF-15 в АЖ  
и МДА СК  -0,4 0,0471

GDF-15 в АЖ  
и аск. ПОЛ в тканях 

хориона
 -0,5 0,0199

GDF-15 ткани 
хориона и СОД ткани 

хориона
 -0,7 0,0921

Таблица 3. Показатели уровней биохимических маркеров  
оксидативного стресса. Данные на 2014 г. 
Table 3. Levels of biochemical markers of oxidative stress. Data for 2014

Обследован-
ные группа

Скорость ПОЛ по уровню МДА в тканях 
хориона, нм/ч

СОД в тканях 
хориона,  

нг/млсп. ПОЛ аск. ПОЛ исх. ПОЛ

Группа исследо-
вания (n=40)

7,75 
[6,27–8,49]*

16,61  
[13,66–24,73] *

6,46 
[5,35–7,75]* 245,8±24,8*

Группа контроля 
(n=40)

5,72  
[3,57–7,75]

13,56 
[7,93–16,24]

4,61  
[2,35–7,01] 121,5±15,3

р 0,007 0, 009 0,019 0,0008
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У пациенток с НБ установлена отрицательная корреля­
ционная связь между уровнем МДА в СК и GDF­15 в АЖ,  
r=­0,4 (p=0,0471), отрицательная корреляция между уров­
нем GDF­15 в АЖ и уровнем аск. ПОЛ в тканях хориона, 
r=­0,4 (0,0199). 

Активация процессов ПОЛ способна вызвать изменения 
информационных сигналов, проходящих от внеклеточных 
регуляторов к внутриклеточным эффекторным системам, 
и привести к нарушению адаптационной способности кле­
ток. На основании корреляционного анализа можно пред­
положить, что ОС, который имеет место при НБ, также 
оказывает влияние на выработку цитокина GDF­15. Такая 
корреляция убедительно подтверждает гипотезу о том, что 
недостаточное ингибирование GDF­15 может являться од­
ной из причин НБ.

Заключение
Раскрытие сигнальных событий, инициируемых ОС, а 

также понимание физиологической функции цитокина 
GDF­15 и его роли при беременности и ее осложнениях 
важны для лучшего понимания патогенеза НБ. В настоя­
щее время необходимо продолжить исследования в этом 
направлении, что позволит перейти на следующий, более 
важный этап поиска специфических биомаркеров или их 
комбинации с целью повышения точности и специфично­
сти диагностики этого осложнения беременности, а также 
разработать новые методы лечения, направленные на кор­
рекцию нарушений, ведущих к неудачам имплантации.
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Аннотация
Цель. Оценить влияние возраста, числа половых партнеров, наличия детей, уровня дохода семьи и времени, проводимого за смартфоном или компьютером, на 
половое влечение женщин репродуктивного возраста в эпоху информационных технологий.
Материалы и методы. Проведено исследование полового влечения 79 женщин 18–35 лет, находящихся в семейных (партнерских) отношениях. Основным мето­
дом исследования послужил широко используемый международный Индекс женской сексуальной функции (Female Sexual Function Index). Респондентки также 
отвечали на вопросы, дающие информацию о некоторых аспектах личности и социальном положении. Результаты оценивали с помощью методов математиче­
ской статистики: дескриптивная статистика, корреляционный, детерминационный, логит­регрессионный анализ. 
Результаты. Выраженность полового влечения связана с возрастом женщины, числом половых партнеров, уровнем дохода в семье. Не выявлено связи между 
уровнем полового влечения женщины и наличием у нее детей, а также временем пребывания самих женщин и их партнеров за компьютерами и смартфонами.

Ключевые слова: женское половое влечение, Индекс женской сексуальной функции, женская сексуальность, удовлетворенность сексуальной жизнью
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Abstract
Aim. To assess the impact of age, number of sexual partners, having children, family income, and time spent with a smartphone or computer on the sexual drive of women of 
reproductive age in the era of information technology.
Materials and methods. A study of the sexual drive of 79 women aged 18–35 in family (partner) relationships was conducted. The well­established international Female 
Sexual Function Index was used. Respondents also answered questions about some aspects of personality and social status. The results were evaluated using the methods of 
mathematical statistics: descriptive statistics, correlation, determination, and logit­regression analyses. 
Results. The intensity of sexual drive correlates with a woman's age, the number of sexual partners, and the family income. There was no correlation between the level of a 
woman's sexual drive and having children and the time women and their partners spend with computers and smartphones.
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Введение
В последние десятилетия во всем мире значительно 

возросло внимание к сексуальному здоровью. Это поня­
тие введено Всемирной организацией здравоохранения в 
2000 г. Понятие сексуального здоровья довольно широкое. 
Оно включает состояние физического, эмоционального, 
психического и социального благополучия, связанного с 
сексуальностью, а не только отсутствие заболеваний или 
дисфункции. Репродуктивное здоровье как часть сексуаль­
ного здоровья также важно не только с точки зрения благо­
получия репродуктивной системы, ее функций и процессов, 
но и в отношении воспроизводства потомства и гармонии 
психосексуальных отношений в семье [1–4]. В современном 
обществе сексуальное здоровье рассматривается как фун­
даментальная часть благополучия личности и важная часть 
общественного здоровья. Именно поэтому оно вызывает 
большой интерес у исследователей. 

Особенное внимание привлекают проблемы женского 
сексуального здоровья. Восприятие женской сексуальности 
менялось на протяжении веков и в значительной степени 
зависело от культурного круга, в котором оно рассматри­
валось [5, 6]. Масштабные социокультурные перемены по­
следних десятилетий изменили роль женщины в обществе, 
семье. Существенно изменились и ее стиль жизни и интере­
сы. Все это стало мощным стимулом для пересмотра взгля­
дов на женскую сексуальность, изменилось отношение к 
ней. Женщины стали с большим вниманием относиться к 
своим сексуальным проявлениям и потребностям, предъяв­
лять более высокие требования к качеству половой жизни. 

Проведены глубокие научные исследования женской 
сексуальности, которые разрушили многие вековые мифы 
о нормативности женских сексуальных проявлений. Раз­
рабатываются новые методы изучения сексуальности, со­
временные концепции сексуального здоровья, в частности 
новые концепции женского полового влечения. Создаются 
документы, определяющие пути решения проблем сексу­
альности, стандартные операционные процедуры при сек­
суальных дисфункциях. Многие исследования посвящены 
изучению сексуального здоровья женщин разного возраста, 
выявлению факторов, приводящих к сексуальным нару­
шениям и снижению общей удовлетворенности сексуаль­
ной жизнью. В качестве наиболее адекватного утвердился 
мультидисциплинарный биопсихосоциальный подход к 
изучению проблем сексуальности, учитывающий поми­
мо биологических и психологических факторов влияние 
социо культурного контекста. 

Известна широкая распространенность сексуальных дис­
функций среди женщин. По данным российских исследо­
ваний, они встречаются примерно у 16,7% [7]. Эти данные 
могут быть занижены, поскольку обращаемость за меди­
цинской помощью остается невысокой [7]. Многие пробле­
мы сексуального здоровья женщин все еще недостаточно 
изучены, несмотря на активный рост количества посвящен­
ных им научных публикаций [8]. Важность сексуальности 
как фактора общественного здоровья определяет актуаль­
ность изучения влияния на нее социальных факторов, обра­
за жизни, семейного состояния, широкого распространения 
современных информационных технологий. К сожалению, 

далеко не все исследования обладают объективностью и 
достаточной мерой доказательности. На результаты могут 
влиять особенности отбора контингента для исследований, 
выбор метода, который должен быть информативным, объ­
ективным и унифицированным. 

Настоящее исследование посвящено изучению сексуаль­
ной функции российских женщин репродуктивного воз­
раста, в частности половому влечению и влиянию на него 
возраста, числа сексуальных партнеров и ряда социаль­
ных факторов. В качестве основного метода использовали 
международный Индекс женской сексуальной функции 
(ИЖСФ, Female Sexual Function Index, FSFI). Полученные 
результаты важны для понимания влияния современных 
жизненных реалий и тенденций на сексуальность женщи­
ны, для правильного информирования пациенток при бе­
седах на сексуальную тему, а следовательно, для работы, на­
правленной на сохранение репродуктивного потенциала и 
гармонии психосексуальных отношений в семье [9–11]. 

Цель исследования – оценить некоторые факторы, влия­
ющие на половое влечение женщин репродуктивного воз­
раста в эпоху информационных технологий (возраст, число 
половых партнеров, наличие детей, уровень дохода семьи и 
время, проводимое за смартфоном или компьютером).

Материалы и методы
В исследовании, проведенном в 2020 г., приняли участие 

79  женщин от 18 до 35 лет, находящихся в семейных (пар­
тнерских) отношениях, которые обратились в женскую кон­
сультацию по месту жительства в Самаре по различным 
поводам. Беременных не включали в исследование. Всех 
участниц разделили на 2 возрастные группы согласно отече­
ственной классификации фаз репродуктивного возрастного 
периода – раннюю (18–24 года) и зрелую (25–34 года) [12]. 

Основным методом исследования стал широко исполь­
зуемый международный опросник ИЖСФ, состоящий из 
19 пунктов и позволяющий оценить состояние сексуальной 
функции женщин за последние 4 нед с учетом ее шести ос­
новных составляющих: полового влечения, чувствительно­
сти и возбудимости, любрикации (увлажнения влагалища), 
оргастичности, удовлетворенности половой жизнью, ко­
итальных и посткоитальных дискомфорта/боли. Помимо 
опросника исследуемых просили ответить на ряд вопросов 
(табл. 1), дающих информацию о личности женщины и ее 
социальном положении: о числе сексуальных партнеров, 
наличии и числе детей в семье, уровне дохода, времени, ко­
торое она и ее партнер в среднем проводят за компьютером 
или смартфоном. 

В настоящем исследовании изучали влияние указан­
ных факторов (см. табл. 1) на половое влечение женщины 
(оценивали ту часть ИЖСФ, которая отражала половое 
влечение). Применяли следующие методы математической 
статистики: дескриптивная статистика, корреляционный, 
детерминационный, логит­регрессионный анализ. Для ана­
лиза изменений номинальных переменных, а также взаимо­
действия номинальных и количественных переменных при­
меняли детерминационный анализ (специализированный 
пакет статистических программ «Да­система», Контекст, 
Россия). 
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Следует отметить, что в медицине этот вид математиче­
ского исследования используют относительно недавно [13]. 
В связи с этим мы посчитали целесообразным дать неко­
торые пояснения. Детерминации (правила) дают описание 
статистических связей между признаками, при которых 
точкой отсчета служит детерминизм (а не статистическая 
независимость). Детерминация – это условное суждение 
вида «если a, то b»; признак a называется объясняющим, 
b – объясняемым. Любая детерминация имеет две главные 
характеристики: прогностическую значимость (ПЗ) – от­
ношение количества объектов, обладающих одновременно 
объясняющим и объясняемым признаками (Σпд), к количе­
ству объектов, обладающих объясняющим признаком без­
относительно к любым другим признакам (Σпр), и валид-
ность (ВД) – отношение количества объектов, обладающих 
одновременно объясняющим и объясняемым признаком, к 
количеству объектов, обладающих объясняемым безотно­
сительно к любым другим признакам [13]. Примененный в 
работе методологический подход позволил с новых пози­

ций изучить и объективно оценить некоторые механизмы 
формирования нарушений полового влечения у женщин.

Результаты
При поиске взаимосвязей сексуального влечения с возрас­

том женщины проведен корреляционный анализ. Он не вы­
явил статистически значимой и плотной взаимосвязи между 
названными переменными (ρ Спирмена R=0,008, p=0,944). 
С  целью более подробного анализа дисперсии изучаемой 
выборки проведен детерминационный анализ. В табл. 2 пред­
ставлены результаты 4­недельного наблюдения.

Наибольшая вероятность взаимосвязи возраста с уров­
нем полового возбуждения найдена при уровне влечения 
«иногда, приблизительно в 1/2 случаев» (средняя ПЗ – 53%) 
в 25 лет и старше (ПЗ – 55%, ВД – 90%). У женщин моло­
же 24 лет такая взаимосвязь несколько меньше (ПЗ – 40%). 
Следующим по мере уменьшения ПЗ объясняемого призна­
ка следовал показатель «в большинстве случаев». ПЗ при 
этом составила 50% у женщин до 24 лет. У 25­летних и стар­
ше этот показатель заметно меньше (ПЗ – 35%). До 24 лет 
показатель «почти никогда или никогда» равен 0.

Полученные результаты демонстрируют связь выраженно­
сти полового влечения с возрастом. Для 25 лет и старше (ПЗ – 
53%) особенно характерен средний уровень полового влече­
ния («иногда, приблизительно в 1/2 случаев»), отражающий 
умеренную стойкость зрелого полового влечения. Более высо­
кое половое влечение («в большинстве случаев») характерно 
для женщин младше 25 лет (ПЗ – 50%), но встречается значи­
тельно реже. В этой группе отмечена большая вариабельность 
выраженности полового влечения. Можно предположить, 
что у части женщин младшей группы высокий сексуальный 
интерес обусловлен еще сохраняющимся «романтическим» 
отношением к партнерскому интимному взаимодействию, 
«сексуальным энтузиазмом». С другой стороны, далеко не 
всем до 25 лет удается сформировать зрелую сексуальность, 
характеризующуюся стойким интересом к половой жизни, 
стабильной оргастической функцией, не зависящими от сию­
минутного настроения и тонких нюансов взаимоотношений. 
Результаты логит­регрессионного анализа взаимосвязи уров­
ня полового влечения (интереса) с числом половых партнеров 
в течение жизни представлены на рис. 1.

Таблица 1. Анкета исследования
Table 1. Study questionnaire
1. Ваш возраст

2. Число половых партнеров в течение всей жизни

3. Есть ли у вас дети? Варианты ответов: да/нет

4.  Сколько лет вашим детям? Укажите целые числа через запятую или прочерк 
при отсутствии детей

5.  Оцените уровень вашего дохода (вашей семьи). Варианты ответов: 
очень высокий/высокий/умеренный/низкий/очень низкий

6.  Как много часов вы проводите в смартфоне/компьютере (игры, социальные сети) 
в течение суток? Варианты ответов: менее 1/1–3/3–5/6–8/более 8

7.  Как много часов ваш партнер проводит в смартфоне/компьютере (игры, социальные
сети) в течение суток? Варианты ответов: менее 1/1–3/3–5/6–8/более 8

Таблица 2. Влияние возраста женщин на половое влечение
Table 2. The relationship between the women's age and the sex drive

Детермина-
ции

Объясняющий 
признак: возраст

Характеристики детерминаций

ПЗ ВД Σпр Σпд

Объясняемый признак: почти всегда или всегда (очень высокий)

1
До 24 лет 0,20 0,15 10 2

25 лет и старше 0,16 0,85 69 11

Суммарные характеристики 0,16 1,00 79 13

Объясняемый признак: в большинстве случаев (высокий)

2
До 24 лет 0,50 0,17 10 5

25 лет и старше 0,35 0,83 69 24

Суммарные характеристики 0,37 1,00 79 29

Объясняемый признак: иногда, приблизительно в 1/2 случаев (умеренный)

3
До 24 лет 0,40 0,10 10 4

25 лет и старше 0,55 0,90 69 38

Суммарные характеристики 0,53 1,00 79 42

Объясняемый признак: несколько раз, меньше, чем в 1/2 случаев (низкий)

4
До 24 лет 0,20 0,08 10 2

25 лет и старше 0,32 0,92 69 22

Суммарные характеристики 0,30 1,00 79 24

Объясняемый признак: почти никогда или никогда (очень низкий или его не было) 

5
До 24 лет 0,00 0,00 10 0

25 лет и старше 0,10 1,00 69 7

Суммарные характеристики 0,09 1,00 79 7
Пороги 0≤ПЗ≤1, 0≤ВД≤1

y=exp.(-1,28+(0,34)×x)/(1+exp.(-1,28+(0,34))
x2=4,45; p=0,035Почти всегда

Почти никогда
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Рис. 1. Взаимосвязь уровня полового влечения женщин  
с числом половых партнеров (логит-регрессионный анализ).
Fig. 1. The relationship between the women's sexual drive and the 
number of sexual partners (logit regression analysis).



GYNECOLOGY. 2023; 25 (4): 389–396. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2023; 25 (4): 389–396.392

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442//20795696.2023.4.202128

При анализе получена статистически значимая (χ2=4,45; 
p=0,035) логит­регрессионная модель, которая описывается 
следующим уравнением логистической регрессии:

СПИ=e­1,28+0,34×КПП / 1+е­1,28+0,34×КПП,
где: СПИ – вероятность достижения максимальной степени 
полового интереса (относительные единицы), e – основание 
натурального логарифма (константа – 2,718), КПП – число 
половых партнеров в течение жизни, абс. 

Из полученной модели следует, что вероятность достиже­
ния максимальной степени полового влечения (интереса) 
изменялась в интервале от 10% при отсутствии половых 
партнеров до 100% при 20 и более партнерах в течение жиз­
ни. Как же могут быть взаимосвязаны уровень полового 
влечения женщины и сочетанное воздействие возраста и 
числа половых партнеров? Корреляционный анализ по­
казал, что между этими параметрами есть положительная 
корреляционная связь (n=78, r=0,33, p=0,003), которую опи­
сывают следующим уравнением линейной регрессии: 

КПП=­7,99+0,45×В,
где В – возраст, лет. Эта закономерность визуализирована 
на рис. 2. Нелинейная оценка показала, что в полученной 
при помощи линейного регрессионного анализа модели мо­
гут быть особенности (см.  рис.  2). На рис. 3 представлена 
логит­регрессионная модель взаимосвязи уровня полового 
влечения женщин анализируемой выборки с возрастом и 
числом половых партнеров. Полученная трехмерная модель 
показывает, что выраженность полового влечения/интереса 
изменялась в интервале 0,10<p<1,00. 

Эта модель статистически значимо (χ2=6,79, p=0,039) опи­
сывается следующим уравнением:

СПИ=е2,23­0,13×В+0,32×КПП / 1+е2,23­0,13×В+0,32×КПП

Обратимся к нижней части 3D­модели. На ее основании 
можно предположить, что у женщин до 34 лет с одним поло­
вым партнером в течение всей жизни вероятность высокого 
уровня полового интереса меньше 15%. У женщин того же 
возраста с 8 партнерами эта вероятность достигает 55%. И, 
наконец, 100% она достигает у женщин 34 лет с 22 партнера­
ми в течение всей жизни. 

Результаты демонстрируют, что число половых партне­
ров в большей степени детерминировано уровнем полового 

интереса женщин: чем он больше выражен, тем чаще она 
вступает в половой контакт с разными партнерами. Нельзя 
исключить и другую интерпретацию – в процессе активной 
половой жизни и смены партнеров часть женщин успева­
ют подтвердить успешной практикой сексуальный интерес, 
сформировать зрелую сексуальность, которая определит 
стабильное включение сексуальных контактов в супруже­
скую жизнь. К сожалению, методика исследования не по­
зволяет выявить направленность причинно­следственных 
связей.

Нам показалось интересным также рассмотреть влияние 
наличия детей и их числа на уровень полового влечения. 
Существует мнение, что родительские обязанности и мате­
ринский инстинкт могут вытеснять и достаточно часто вы­
тесняют мотивацию к половой жизни (половое влечение) 
из сферы интересов женщины и даже из практики супруже­
ской жизни. Корреляционный анализ взаимосвязи уровня 
полового влечения женщин за последние 4 нед с числом де­
тей (табл. 3) не выявил значимых взаимосвязей между изу­
чаемыми признаками.

Вместе с тем более детальный анализ дисперсии изуча­
емой выборки позволил найти статистически значимые 
различия (χ2=16,8; p=0,032) распределения изучаемых при­
знаков при разном уровне полового влечения у женщин. 
Результаты анализа представлены в табл. 4, а их визуализа­
ция – на рис. 4.

Большая часть выборки представлена женщинами с од­
ним ребенком (46,84%), а женщины без детей составили 
почти 1/3 (29,11%). Для обеих подгрупп был более типичен 
умеренный уровень полового влечения в последние 4 неде­
ли (48,65% и 43,48% соответственно). Достаточно часто, но 
реже, чем умеренный, женщины без детей отмечали высо­
кий уровень полового влечения (26,9%), а женщины с одним 
ребенком – низкий уровень полового влечения (32,43%). 
Максимальный уровень полового влечения чаще всего от­
мечался у женщин без детей (17,4%). Интересные результа­
ты получены при анализе полового влечения женщин с дву­
мя детьми (24% всей выборки). Для них более характерным 
оказался его высокий уровень и он чаще встречался у дан­
ной когорты, чем во всех остальных группах (36,8% vs 26,9% 
у женщин без детей и 10,81% у женщин с одним ребенком). 

y=-7,99+0,45×x, r=0,34
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Fig. 2. The relationship between the women's age and the number 
of their sexual partners.
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Результаты демонстрируют довольно сложную и разно­
направленную связь выраженности полового влечения с 
наличием и числом детей. Вопреки ожиданиям не удалось 
получить доказательств универсальности негативного вли­
яния наличия детей и материнских обязанностей на жен­
ское либидо. Преобладание умеренного и высокого полово­
го влечения у женщин с двумя детьми можно расценивать 
как реальную возможность гармонично и удовлетворитель­
но сочетать сексуальную и репродуктивную функции. 

Более высокие показатели полового влечения у женщин 
с двумя детьми по сравнению с женщинами, имеющими 
одного ребенка, возможно, связаны с приобретением ими 
опыта как сексуальной жизни с формированием зрелой 
сексуальности, так и опыта материнства. Это позволяет гар­
монично сочетать материнство и сексуальность. С другой 
стороны, весьма вероятно, что женщины, имеющие гар­
моничную сексуальную жизнь с высокими показателями 
полового влечения, испытывают большую уверенность в 
супружеских отношениях и более позитивно относятся к 
расширению семьи. 

Мы также исследовали взаимосвязь выраженности сек­
суального влечения женщин с уровнем дохода их семей. 
Корреляционный анализ не показал статистически значи­
мой связи (ρ Спирмена R=­0,137, р=0,230). Поэтому, для того 
чтобы найти более тонкие взаимосвязи, проведен детерми­
национный анализ. Его результаты представлены в табл. 5.

Наибольшая вероятность взаимосвязи дохода семьи с 
уровнем полового влечения найдена при уровне «иногда, 
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Рис. 4. Распределение уровней полового влечения женщин  
в зависимости от наличия и числа детей.
Fig. 4. The distribution of women's sex drive levels by the fact  
of having children and their number.

Таблица 4. Распределение уровней полового влечения женщин  
в зависимости от числа детей
Table 4. The distribution of women's sex drive levels by the number 
of children

Параметр Число 
детей

Уровень полового влечения

1 2 3 4 5 Всего 

Число женщин, абс.

Нет

1 2 10 6 4 23

Процент в группе 4,35 8,70 43,48 26,09 17,39 100

Процент от общего 
числа 1,27 2,56 12,66 7,59 5,06 29,11

Число женщин, абс.

1

0 12 18 3 4 37

Процент в группе 0,00 32,43 48,65 8,11 10,81 –

Процент от общего 
числа 0,00 15,19 22,78 3,79 5,06 46,84

Число женщин, абс.

2

3 4 4 7 1 19

Процент в группе 15,79 21,05 21,05 36,8 5,26 –

Процент от общего 
числа 3,79 5,06 5,06 8,86 1,27 24,04

Число женщин, абс.
Всего

4 18 32 16 9 79

Всего, % 5,06 22,78 40,51 20,25 11,39 –

Примечание. Здесь и в рис. 4: 1 – очень низкий или его не было; 2 – низкий; 3 – умеренный;  
4 – высокий; 5 – очень высокий; χ2=16,8, сс=8, p=0,032.

Таблица 5. Взаимосвязь выраженности уровня сексуального 
влечения женщин с уровнем дохода семьи
Table 5. The relationship between the women's sexual drive  
and the family income

Детермина-
ции

Объясняющий 
признак: уровень 

дохода семьи

Характеристики детерминаций

ПЗ ВД Σпр Σпд

Объясняемый признак: почти всегда или всегда (очень высокий)

1

Очень высокий 0,00 0,00 1 0

Высокий 0,30 0,23 10 3

Умеренный 0,14 0,69 64 9

Низкий 0,00 0,00 3 0

Очень низкий 1,00 0,08 1 1

Объясняемый признак: в большинстве случаев (высокий)

2

Очень высокий 0,00 0,00 1 0

Высокий 0,30 0,10 10 3

Умеренный 0,41 0,90 64 26

Низкий 0,00 0,00 3 0

Очень низкий 0,00 0,00 1 0

Объясняемый признак: иногда, приблизительно в 1/2 случаев (умеренный)

3

Очень высокий 1,00 0,02 1 1

Высокий 0,50 0,12 10 5

Умеренный 0,53 0,81 64 34

Низкий 0,67 0,05 3 2

Очень низкий 0,00 0,00 1 0

Объясняемый признак: несколько раз, меньше чем в 1/2 случаев (низкий)

4

Очень высокий 1,00 0,04 1 1

Высокий 0,40 0,17 10 4

Умеренный 0,28 0,75 64 40

Низкий 0,33 0,04 3 1

Очень низкий 0,00 0,00 1 0

Объясняемый признак: почти никогда или никогда (очень низкий)

5

Очень высокий 0,00 0,00 1 0

Высокий 0,00 0,00 10 0

Умеренный 0,11 1,00 64 7

Низкий 0,00 0,00 3 0

Очень низкий 0,00 0,00 1 0

Пороги 0≤ПЗ≤1, 0≤ВД≤1

Таблица 3. Взаимосвязь уровня полового влечения женщин  
с числом детей (R Спирмена)
Table 3. The relationship between the level of women's sexual desire 
and the number of children they have (Spearman's R)

n R t(N-2) p

Число детей/половое влечение 79 -0,11 -0,98 0,332

Число детей/половое возбуждение 79 -0,14 -1,22 0,227
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приблизительно в 1/2 случаев», со средней вероятностью 
(ПЗ – 53%, ВД – 81%). Несколько меньшую вероятность име­
ла взаимосвязь умеренного полового влечения с высоким 
уровнем дохода (ПЗ – 50%), но уже со значительно меньшей 
ВД (12%). Стоит также отметить достаточную вероятность 
связи высокого полового влечения с умеренным (ПЗ – 41%, 
ВД – 90%) и с высоким (ПЗ – 30%, ВД – 10%) уровнями до­
хода, хотя ВД последней связи значительно ниже. В этой 
детерминации самые большие величины выраженности 
полового влечения принадлежали женщинам с очень вы­
соким (ПЗ – 100%) и низким (ПЗ – 67%) уровнями дохода. 
Однако ВД этих правил составила всего лишь 2 и 5% соот­
ветственно. Указанное сводит их практическую значимость 
к минимуму. Низкий уровень полового влечения более ве­
роятен для женщин с высоким уровнем дохода (ПЗ – 40%, 
ВД – 17%). 

Таким образом, установлено, что средняя выраженность 
полового влечения более характерна для женщин с умерен­
ным и высоким уровнями дохода. Высокий уровень либидо, 
в целом реже встречающийся, более характерен для жен­
щин с умеренным уровнем дохода. Низкий уровень поло­
вого влечения больше коррелировал с высоким уровнем 
дохода. Последнее, возможно, частично связано с высокой 
интенсивностью трудовой деятельности и выраженной эко­
номической мотивацией женщины, являющейся альтерна­
тивой сексуальной мотивации. 

При поиске взаимосвязи уровня сексуального влечения 
женщин со временем, проводимым за смартфоном или ком­
пьютером, также сначала проведен корреляционный ана­
лиз. Выделено 5 детерминаций: менее 1, 1–3, 3–5, 6–8 и более 
8 ч в течение суток. Выяснилось, что между названными 
переменными, как и в предыдущих расчетах, статистически 
значимой взаимосвязи нет (ρ Спирмена R=0,018, р=0,877). 
Результаты детерминационного анализа представлены в 
табл. 6.

Наибольшая вероятность взаимосвязи времени за ком­
пьютером и смартфоном с уровнем полового влечения най­
дена в третьей детерминации «иногда, примерно в 1/2 слу­
чаев». В ней самые высокие величины анализируемого 
качества принадлежали женщинам, которые проводили за 
названными электронными устройствами от 3 до 5 и от 6 до 
8 ч (ПЗ – 62 и 61% соответственно). Причем ВД названных 
признаков достаточна для достижения ими уровня прак­
тической значимости (от 26 до 38%). Следующим по мере 
уменьшения ПЗ объясняемого признака следовал признак 
«в большинстве случаев». В этой детерминации самый рас­
пространенный признак – «3–5 ч» (ПЗ – 50%, ВД – 45%), 
а  затем по мере уменьшения ПЗ следовали «1–3 ч» (ПЗ – 
37%, ВД – 34%) и «6–8 ч» (ПЗ – 22%, ВД – 14%). Остальные 
признаки («менее 1 ч» и «более 8 ч») имели малозначимую 
ВД. Показатель «почти всегда или всегда (очень высокий)» 
в основном отмечен у женщин, у которых экранное время 
занимает менее 1 ч (ПЗ – 67%), однако его ВД не слишком 
высока (15%).

Полученные данные позволяют считать, что пребывание 
за компьютером в пределах 3–8 ч не оказывает негативного 
влияния на половое влечение женщин и не служит значи­
мой альтернативной мотивацией. Некоторые распростра­
ненные представления («высокий уровень полового вле­
чения снижает мотивацию проводить длительное время в 
гаджетах», «эмоционально насыщенное общение с компью­
тером и в социальных сетях вытесняет сексуальный инте­
рес», «недостаток полового влечения или интереса к пар­
тнерскому сексуальному взаимодействию легко замещается 
более эмоциональным и приносящим удовольствие обще­

нием с компьютером или в социальных сетях») не получили 
достаточного подтверждения. 

Мы также анализировали субъективную оценку влияния 
на половое влечение затрат времени партнеров на работу 
с компьютером и другими электронными устройствами. 
Корреляционный анализ, как и в предыдущих расчетах, не 
выявил статистически значимой взаимосвязи названных 
переменных (ρ Спирмена R=0,11, р=0,342). Детерминаци­
онный анализ показал 3 направления при ответе на вопрос 
«Влияет ли время, проведенное партнером за компьютером 
или смартфоном, на ваше половое влечение?»: нет, не вли­
яет; незначительно влияет, значительно влияет. Результаты 
представлены в табл. 7. Они оказались ожидаемыми. 

Наибольшая вероятность взаимосвязи мнения женщи­
ны о влиянии времени, которое их партнеры проводят за 
компьютером и смартфоном, с уровнем полового влечения 
найдена в детерминации «нет, не влияет», с очень высокой 
средней ПЗ (76%). В этой детерминации высокие уровни ПЗ 

Таблица 6. Взаимосвязь уровня сексуального влечения женщин 
со временем, проводимым за смартфоном/компьютером
Table 6. The relationship between the women's sexual drive and the 
time spent with the smartphone/computer

Детерми-
нации

Объясняющий 
признак: время, 

проводимое в смарт-
фоне/компьютере в 

течение суток, ч

Характеристики детерминаций

ПЗ ВД Σпр Σпд

Объясняемый признак: почти всегда или всегда (очень высокий) 

1

Менее 1 0,67 0,15 3 2

1–3 0,15 0,31 27 4

3–5 0,04 0,08 26 1

6–8 0,22 0,31 18 4

Более 8 0,4 0,15 5 2

Объясняемый признак: в большинстве случаев (высокий) 

2

Менее 1 0,33 0,03 3 1

1–3 0,37 0,34 27 10

3–5 0,50 0,45 26 13

6–8 0,22 0,14 18 4

Более 8 0,20 0,03 5 1

Объясняемый признак: иногда, приблизительно в 1/2 случаев (умеренный) 

3

Менее 1 0,33 0,02 3 1

1–3 0,41 0,26 27 11

3–5 0,62 0,38 26 16

6–8 0,61 0,26 18 11

Более 8 0,60 0,07 5 3

Объясняемый признак: несколько раз, меньше, чем в 1/2 случаев (низкий)

4

Менее 1 0,33 0,04 3 1

1–3 0,30 0,33 27 8

3–5 0,31 0,33 26 8

6–8 0,39 0,29 18 7

Более 8 0,00 0,00 5 0

Объясняемый признак: почти никогда или никогда (очень низкий) 

5

Менее 1 0,00 0,00 3 0

1–3 0,07 0,29 27 2

3–5 0,15 0,57 26 4

6–8 0,06 0,14 18 1

Более 8 0,00 0,00 5 0

Пороги 0≤ПЗ≤1, 0≤ВД≤1
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отмечались на фоне показателей «1–3 ч» (ПЗ – 80%, ВД  – 
30%), «6–8 ч» (ПЗ – 60%, ВД – 20%), а также «более 8 ч» (ПЗ – 
82%), но уже с меньшей ВД (13%). Самые большие величины 
вероятности данного признака принадлежали женщинам, 
партнеры которых проводили за названными устройства­
ми менее 1 ч (ПЗ – 100%), однако ВД была значительно ниже 
(10%). Средняя ПЗ остальных детерминаций не имела ПЗ. 
Таким образом, корреляционный и детерминационный 
анализы показали, что время, проводимое партнерами жен­
щин изучаемой выборки за работой с компьютером и дру­
гими электронными устройствами, практически не влияло 
на сексуальное влечение женщин. 

Заключение
При поиске взаимосвязей уровня полового влечения 

женщин с возрастом, числом половых партнеров в течение 
жизни, наличием детей и их числом, уровнем дохода семьи 
и временем за компьютером/смартфоном в течение дня, 
корреляционный анализы не выявил статистически значи­
мых и плотных закономерностей. Однако нелинейный и де­
терминационный анализы позволили обнаружить скрытые 
в дисперсии выборки закономерности этих взаимосвязей и 
сформулировать несколько выводов.

Выраженность полового влечения связана с возрастом. 
Для 25 лет и старше характерен средний уровень полового 
влечения, отражающий умеренную стойкость зрелого либи­
до (ПЗ – 53%). Среди женщин младше 25 лет наблюдалась бо­
лее широкая вариабельность. Преобладал средний уровень, 
как и в группе старших женщин, но в сравнении с ними чаще 
отмечалось высокое половое влечение (ПЗ – 50%).

Число половых партнеров в большей степени детермини­
ровано уровнем полового интереса: чем он выше, тем чаще 
женщина вступает в половой контакт с разными партнера­
ми. Не исключено также, что при активной половой жизни 
и смене партнеров часть женщин подтверждают успешной 
практикой сексуальный интерес, формируют зрелую сексу­
альность, которая определяет стабильное включение сексу­
ального взаимодействия в супружескую жизнь. 

Выраженность сексуального влечения имела сложную и 
разнонаправленную связь с наличием и числом детей. Не 
получено доказательств универсальности негативного вли­
яния наличия детей и материнских обязанностей на либидо.

Умеренный и высокий уровень сексуального влечения бо­
лее характерен для женщин с умеренным и высоким уровнем 
дохода. Пребывание за компьютером в пределах 3–8 ч не ока­
зывает негативного влияния на ее половое влечение. Время, 
проводимое партнерами женщин изучаемой выборки за ра­
ботой с компьютером и другими электронными устройства­
ми, практически не влияет на женское сексуальное влечение.
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Таблица 7. Взаимосвязь субъективного мнения женщины  
о влиянии на ее сексуальное влечение затрат времени  
их партнеров на работу с компьютером и другими электронными 
устройствами
Table 7. The relationship between a woman's subjective opinion 
about the impact of their partner's time working with a computer 
and other electronic devices on her sexual drive

Детерми-
нации

Объясняющие  
признаки, ч Характеристики детерминаций

Как много времени ваш 
партнер проводит в 

смартфоне/компьютере 
в течение суток?

ПЗ ВД Σпр Σпд

Объясняемый признак: нет 

1

Менее 1 1,00 0,10 6 6

1–3 0,90 0,30 20 18

3–5 0,59 0,27 27 16

6–8 0,80 0,20 15 12

Более 8 0,82 0,13 11 9

Суммарные характеристики 0,76 1,00 79 61
Объясняемый признак: незначительно  

(Влияет ли это негативно на вашу сексуальную жизнь?)

2

Менее 1 0 0 6 0

1–3 0,05 0,11 20 1

3–5 0,22 0,67 27 6

6–8 0,13 0,22 15 2

Более 8 0,00 0,00 11 0

Суммарные характеристики 0,11 1,00 79 9

Объясняемый признак: значительно 

3

Менее 1 0 0 6 0

1–3 0,05 0,11 20 1

3–5 0,15 0,44 27 4

6–8 0,07 0,11 15 1

Более 8 0,27 0,33 11 3

Суммарные характеристики 0,11 1,00 79 9

Пороги 0≤ПЗ≤1, 0≤ВД≤1
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Хирургическое лечение генитального пролапса в сочетании  
с гиперпластическими процессами эндометрия в постменопаузе
А.Х. Каранашева1, Ю.Э. Доброхотова1, С.А. Хлынова1, Э.А. Маркова1, Р.М. Фузаилова2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
 Москва, Россия; 
2ГБУЗ «Государственная клиническая больница им. Ф.И. Иноземцева» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить результаты хирургического лечения пациенток в постменопаузе с генитальным пролапсом III и IV степени по классификации POP­Q в сочетании 
с гиперпластическими процессами эндометрия и оценить их качество жизни. 
Материалы и методы. Пятьдесят одна пациентка пожилого и старческого возраста с пролапсом III–IV степени по классификации РОР­Q в сочетании с гиперпласти­
ческими процессами эндометрия. Сформированы 2 группы: 1­я – 21 пациентка после одноэтапной влагалищной экстирпации матки с придатками и односторонней 
крестцово­остистой фиксации культи влагалища синтетическим эндопротезом­лентой в сочетании с реконструкцией II и III уровня поддержки тазового дна по 
DeLancey; 2­я – 30 пациенток после одноэтапной влагалищной экстирпации матки с придатками и срединной кольпорафии по технике Лефора и Нейгебауэра. 
Результаты. Результаты оценивались через 1–7 лет после оперативного лечения. Исчезновение симптомов гиперактивного мочевого пузыря после операции 
отметили 4 (50,0%) из 8 пациенток 1­й группы и 4 (26,7%) из 15 женщин – 2­й. При урофлоуметрии после хирургического лечения отмечалось увеличение мак­
симальной скорости потока (Qmax) и снижение объема остаточной мочи (Vом) в обеих группах (p<0,001). Рецидив генитального пролапса выявлен в апикальном 
отделе у 1 (4,8%) женщины, опущение передней стенки влагалища – у 1 (4,8%). Во 2­й группе рецидивов генитального пролапса не отмечено. Улучшение качества 
жизни по результатам обработки вопросника PFDI­20 отметили 19 (90,5%) женщин в 1­й группе и 29 (96,7%) – во 2­й. 
Заключение. Отдаленные результаты предложенных оперативных пособий показали удовлетворительные результаты, пособия могут успешно применяться в 
пожилом и старческом возрасте. Выбор объема операции с учетом возраста, сексуальной активности, сопутствующей гинекологической и соматической патоло­
гии снижает количество осложнений и улучшает результаты хирургического лечения у данной категории больных.

Ключевые слова: пролапс гениталий, гиперплазия эндометрия, хирургическое лечение, срединная кольпорафия, крестцово­остистая фиксация культи влагали­
ща синтетическим эндопротезом­лентой, качество жизни
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Surgical treatment of genital prolapse in combination with endometrial hyperplastic 
processes in postmenopausal women
Albina Kh. Karanasheva1, Yulia E. Dobrokhotova1, Svetlana A. Khlynova1, Eleonora A. Markova1, Regina M. Fuzailova2 

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
2Inozemtsev City Clinical Hospital, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To study the long­term results of surgical treatment of postmenopausal patients with genital prolapse III and IV according to the POP­Q classification in combination 
with endometrial hyperplastic processes and to assess their quality of life.
Materials and methods. Fifty one elderly and senile patients with grade III–IV prolapse according to the POP­Q classification in combination with endometrial hyperplastic 
processes. 2 groups were formed: 1st – 21 patients after one­stage vaginal extirpation of the uterus with appendages and unilateral sacrospinous fixation of the vaginal stump 
with a synthetic endoprosthesis­tape in combination with reconstruction of II and III levels of pelvic floor support according to DeLancey; 2nd – 30 patients after one­stage 
vaginal extirpation of the uterus with appendages and median colporrhaphy using the Lefort and Neugebauer technique.
Results. The study was evaluated 1–7 years after surgical treatment. The average age of patients at the time of surgery in group 1 was 63.12±4.32 years, in group 2 – 
74.2±3.28  years. The number of women with somatic pathology in the 1st group was 1.7 times less in percentage terms than in the 2nd. The disappearance of symptoms of an 
overactive bladder after surgery was noted by 4 (50.0%) of 8 patients of the 1st group and 4 (26.7%) of 15 women of the 2nd. Uroflowmetry after surgical treatment showed 
an increase in the maximum flow rate (Qmax) and a decrease in the volume of residual urine (Vom) in both groups (p<0.001). Recurrence of genital prolapse was detected in the 
apical region in 1 (4.8%) woman, prolapse of the anterior vaginal wall in 1 (4.8%). There were no recurrences of genital prolapse in the 2nd group. A significant improvement in 
the quality of life after surgery, according to the results of processing the PFDI­20 questionnaire, was noted by 19 (90.5%) women in the 1st group and 29 (96.7%) – in the 2nd.
Conclusion. The long­term results of the proposed operational benefits have shown satisfactory results and can be successfully used in the elderly and senile age. The choice 
of the volume of surgery taking into account age, sexual activity, concomitant gynecological and somatic pathology reduces the number of complications and improves the 
results of surgical treatment in this category of patients.

Keywords: genital prolapse, endometrial hyperplasia, surgical treatment, median colporrhaphy, sacrospinous fixation of the vaginal stump with a synthetic band endoprosthesis, 
quality of life
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Введение
Пролапс тазовых органов в общей популяции встречает­

ся у 40% женщин в возрасте от 45 до 89 лет, у 14% из них 
имеется выпадение матки [1]. Старший возраст, наслед­
ственность, патология соединительной ткани, большое 
количество родов в анамнезе и их осложнения, тяжелый 
физический труд, наличие хронических заболеваний ки­
шечника и легких, крупные образования малого таза явля­
ются факторами риска формирования генитального про­
лапса [2, 3]. Частота пролапса половых органов возрастает 
с увеличением продолжительности жизни [4]. Наибольшее 
количество операций приходится на возраст от 60 до 69 лет  
(42,1 на 10 тыс. женщин). Несомненно, что такие факторы, 
как степень выраженности генитального пролапса, сексу­
альная активность, наличие сопутствующей гинекологичес­
кой и экстрагенитальной патологии, влияют на доступ и 
объем хирургического вмешательства. 

История хирургического лечения женщин с разной сте­
пенью выраженности опущения и выпадения тазовых 
органов начиналась с применения хирургических мето­
дик с собственными тканями вагинальным доступом. Эти 
операции доступны, относительно безопасны, исключают 
использование синтетических имплантатов и связанных 
с ними осложнений и имеют низкую себестоимость. Од­
нако риск рецидива при использовании таких методик, по 
данным разных авторов, достигает 40%, а повторных опе­
раций – 17% в течение последующих 10 лет [5, 6]. Высокий 
процент рецидивов объясняется патогенезом генитального 
пролапса, в основе которого лежит дисплазия соединитель­
ной ткани. Использование заведомо несостоятельных соб­
ственных тканей компрометирует хирургические техники, 
применяемые для коррекции пролапса [7]. 

 Сексуально неактивные пациентки пожилого и старчес­
кого возраста с генитальным пролапсом III и IV степени 
по классификации POP­Q имеют преимущество над более 
молодыми больными в том, что у них возможно примене­
ние такой классической операции, как техника срединной 
кольпорафии, предложенная в ΧIΧ в. французским гине­
кологом L. Le Fort и польским хирургом F. Neugebauer. Эта 
операция хорошо переносится возрастными женщинами, 
так как имеет низкую травматичность и может проводить­
ся под регионарной анестезией. Поэтому выбор данной ме­
тодики зачастую имеет преимущество над другими, когда 
сопутствующая соматическая патология повышает риски 
оперативного лечения и делает невозможным применение 
других хирургических вмешательств. Тем не менее данная 
методика имеет своих противников, утверждающих, что эта 
операция нарушает анатомию тазового дна и приводит к 
дисфункции смежных органов [6]. 

 Появление гипоаллергенных синтетических эндопро­
тезов позволило применить новые хирургические мето­
дики. Классические операции с использованием исклю­
чительно собственных тканей стали отходить на второй 
план. Апикальная поддержка имеет большое значение 
для стабильности тазового дна у женщин с выраженным 
пролапсом  [8]. Фиксация влагалищной крестцово­остис­
той связки является одной из наиболее распространен­
ных операций, выполняемых для восстановления потери 
апикальной поддержки, и считается эффективной и без­
опасной. Она показывает субъективный уровень успеха  – 
84–99% и объективный показатель успеха – 67–93% [9]. 
Влагалищная крестцово­остистая фиксация при помощи 
сетчатых имплантатов может выполняться в односторон­
нем или двустороннем порядке и должна сочетаться с ре­
конструкцией II и III уровня поддержки тазового дна по 
DeLancey, когда речь идет о III и IV степени выраженно­
сти выпадения органов малого таза. Однако риск развития 
специфических mesh­ассоциированных осложнений оста­
ется высоким, поэтому в последнее время мы стали наблю­
дать расширение показаний к классическим вагинальным 
операциям [10]. При этом необходимо помнить, что кор­
рекция генитального пролапса при помощи срединной 
кольпорафии и сетчатых протезов при сохраненной матке 
возможна только в отсутствие ее патологии, а так бывает 
далеко не всегда. 

У пациенток в постменопаузе патологические процессы в 
органах малого таза, как правило, протекают бессимптом­
но, при этом риск развития злокачественных новообразо­
ваний выше, чем у более молодых женщин [11]. В частности, 
к таким заболеваниям в пожилом и старческом возрасте 
относятся гиперпластические процессы эндометрия, обос­
новавшиеся на первых местах в структуре гинекологичес­
кой патологии и представляющие медико­биологическую и 
социально­экономическую проблему [12]. 

 В постменопаузе гиперпластические процессы эндомет­
рия могут трансформироваться в аденокарциному в 10% 
случаев, атипическая гиперплазия – в рак эндометрия в 
50% случаев [13–15]. Рак эндометрия занимает 3­е место в 
структуре онкологической заболеваемости в Российской 
Федерации [16, 17]. Факторами риска его развития у паци­
енток в постменопаузе с рецидивирующими гиперпласти­
ческими процессами эндометрия и полипами эндометрия 
являются поздняя менопауза, ожирение, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия, прием эстрогенов [18, 19]. Более 
чем в 50% случаев женщины в постменопаузе имеют избы­
точную массу тела с индексом, превышающим 25 кг/м2, что 
увеличивает риск развития рака эндометрия на 200–400%, а 
значит, повышает и онконастороженность* [20].
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Таким образом, старший возраст пациенток увеличивает 
вероятность сочетания различной гинекологической пато­
логии. Высокая распространенность генитального пролапса 
и гиперпластических процессов эндометрия в постменопа­
узе, отсутствие достаточного эффекта от консервативной 
терапии, а также высокая вероятность озлокачествления 
определяют актуальность проблемы корректировки стан­
дартных подходов к оперативному лечению у данной кате­
гории пациенток. 

Целью исследования явилось изучение результатов хи­
рургического лечения пациенток в постменопаузе с гени­
тальным пролапсом III и IV степени по классификации 
POP­Q в сочетании с гиперпластическими процессами эн­
дометрия и оценкой их качества жизни. 

Материалы и методы
В течение 2015–2022 гг. на базе гинекологического и 

консультативно­диагностического отделений ГБУЗ «ГКБ 
им. Ф.И. Иноземцева» проведено обследование и оператив­
ное лечение 51 пациентки пожилого и старческого возрас­
та с пролапсом III–IV степени по классификации РОР­Q в 
сочетании с гиперпластическими процессами эндометрия. 
Результаты операции оценивались через 1–7 лет. При этом 
сформированы 2 группы: 1­я – 21 пациентка после одно­
этапной влагалищной экстирпации матки (ВЭМ) с при­
датками и односторонней крестцово­остистой фиксации 
культи влагалища синтетическим эндопротезом­лентой в 
сочетании с реконструкцией II и III уровня поддержки та­
зового дна по DeLancey; 2­я – 30 пациенток после одноэтап­
ной ВЭМ с придатками и срединной кольпорафии по техни­
ке, предложенной Лефором и Нейгебауэром [20].

Из исследования исключены пациентки со стрессовым 
недержанием мочи до оперативного лечения и хронической 
тазовой болью. 

Всем женщинам проводилось стандартное обследование: 
сбор жалоб, данных анамнеза, жизни и заболевания, клини­
ческое обследование. В дооперационном и послеопераци­
онном периодах осуществлялся общий и гинекологический 
осмотр с определением степени выраженности генитально­
го пролапса по классификации POP­Q. Отдельное внимание 
уделялось пальпации области крестцово­остистых связок 
для исключения неврологической патологии. 

Помимо общеклинических методов обследования всем 
пациенткам проводили ультразвуковое исследование ор­
ганов малого таза и мочевого пузыря, определяли объем 
остаточной мочи. Исследования выполнялись на аппара­
те General Еlectric Voluson E10. Качество мочеиспускания 

определяли при помощи урофлуометрии. Осмотр урологом, 
неврологом и колопроктологом осуществляли по показани­
ям. Оценка качества жизни и субъективное отношение па­
циенток к оперативному лечению определялась по резуль­
татам ответов на урогинекологический вопросник PFDI­20. 

Гистологическое исследование полученного операцион­
ного материала выполняли в патологоанатомическом от­
делении ГБУЗ «ГКБ им Ф.И. Иноземцева» по стандартной 
методике.

Статистический анализ данных проводили с помощью 
электронных таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных 
программ Statistica for Windows (версия 10). Использо­
вались следующие уровни значимости различий: p<0,05; 
p<0,01; p<0,001.

Результаты и обсуждение
Характеристика и анамнестические данные пациенток 

отражены в табл. 1. 
Анализ возрастного состава показал, что средний воз­

раст больных на момент оперативного лечения в 1­й группе 
составил 63,12±4,32 года, во 2­й – 74,2± 3,28 года. Средний 
возраст начала менопаузы – 49,4±6,6 года. В анамнезе одно и 
более раздельное лечебно­диагностическое выскабливание 
(РДВ) слизистой цервикального канала и стенок полости 
матки под контролем гистероскопии по поводу гиперплас­
тических процессов эндометрия выполнено у 15 (71,4%) 
пациенток в 1­й группе и 18 (60,0%) – во 2­й. Ранее часть 
пациенток получали гормональную терапию с положитель­
ным эффектом. В 1­й группе таких наблюдалось 11 (73,3%) 
человек, во 2­й – 11 (61,1%). Миома матки малых размеров 
выявлена у 7 (33,3%) пациенток в 1­й группе и 8 (26,7%) –  
во 2­й. Воспаления матки и придатков в анамнезе отмечены 
у 7 (33,3%) человек в 1­й группе и 9 (30,0%) – во 2­й.

Обращает на себя внимание большое количество 
предшес твующих гинекологических операций в анамнезе, а 
именно передней, задней кольпорафии у 5 (23,8%) пациен­
ток в 1­й группе и 6 (20,0%) – во 2­й. Иными словами, пред­
ложенные объемы оперативного лечения для коррекции 
генитального пролапса с применением mesh и срединной 
кольпорафии в нашем случае производились в том числе 
после неудачных операций собственными тканями.

Всем пациенткам в дооперационном периоде проведе­
но РДВ матки под контролем гистероскопии. При морфо­
логическом исследовании аденоматозные полипы на фоне 
железистой гиперплазии эндометрия (ГЭ) обнаружили у 
7 (13,7%) человек, атипическую ГЭ – у 3 (5,9%), ГЭ без ати­
пии – у 41 (80,4%), в 9 наблюдениях – в сочетании с полипа­
ми эндометрия. Несмотря на то, что у большинства больных 
при гистологическом исследовании не выявлено атипии, ГЭ 
в постменопаузе рассматривали как предраковое состо­
яние, тем более когда речь шла о рецидиве заболевания. 
У  2  (6,7%)  пациенток во 2­й группе при биопсии шейки 
матки под контролем кольпоскопии выявили простую лей­
коплакию шейки матки, представленную паракератозом и 
гиперкератозом без атипии клеточного строения.

Анализ соматической патологии у обследуемой категории 
больных имел большое значение для определения объема 
оперативного вмешательства и представлен по группам в 
табл. 2. 

Как видно из табл. 2, число пациенток с соматической па­
тологией в 1­й группе в 1,7 раза меньше в процентном со­
отношении, чем во 2­й, что можно объяснить их старшим 
возрастом. В большинстве случаев среди женщин обследу­
емых групп имело место сочетание нескольких экстрагени­
тальных заболеваний. 

Таблица 1. Анамнестические данные пациенток
Table 1. Patient history

Показатель
Группы 

1-я группа 
(n=21)

2-я группа 
(n=30)

Возраст, лет 63,12±4,32 74,2± 3,28

Индекс массы тела, кг/м2 28,45±4,38 27,98±4,22

Количество родов 1,89±0,57 1,92±0,32

Сексуально активные женщины, абс. (%) 12 (57,1) –
Гинекологические заболевания, абс. (%) 
•  миома матки 
•  лейкоплакия шейки матки
•  воспаления матки и придатков в анамнезе
•  гиперпластические процессы эндометрия в анамнезе

7 (33,3)
–

7 (33,3)
15 (71,4)

8 (26,7)
2 (6,7)

9 (30,0)
18 (60,0)

Предшествующие операции, абс. (%) 
•  передняя/задняя кольпорафия
•  гистероскопия, РДВ матки

5 (23,8)
19 (90,5)

6 (20,0)
27 (90,0)
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Пациентки 2­й группы отрицали половую жизнь, что яв­
лялось одним из критериев выбора объема оперативного 
вмешательства. В 1­й группе сексуально активных женщин 
отмечено более 50%, поэтому сравнение по данному крите­
рию не представлялось возможным. 

Продолжительность операций не имела достоверных 
различий и составляла 78±7,92 минуты (70–90 мин). При 
выполнении оперативного лечения не выявлено случаев 
интраоперационных осложнений и конверсий. Интра­
операционная кровопотеря не превышала 129,34±8,56 мл 
(100–250 мл). Послеоперационный период протекал без 
осложнений, и ни одна больная не сообщила о чрезмерной 
боли после операции. При этом следует отметить, что у па­
циенток 1­й группы при крестцово­остистой фиксации из­
бавиться от кровотечений и послеоперационного болевого 
синдрома [21] стало возможным за счет более безопасной 
установки эндопротеза в 2,5 см от седалищной ости.

При морфологическом исследовании удаленных макро­
препаратов у 2 (9,5%) пациенток 1­й группы выявили стро­
мальную гиперплазию яичников, не диагностированную до 
хирургического вмешательства. 

Эффективность оперативного лечения оценивалась на 
основании жалоб, объективных данных и информации, 
полученной при анализе ответов пациенток на вопросник 
PFDI­20. Жалобы во всех группах до операции оказались 
одинаковыми. 

Гиперактивный мочевой пузырь в предоперационном 
периоде выявлен у 8 (38,1%) пациенток в 1­й группе и 
15 (50,0%) – во 2­й. Он проявлялся никтурией, ургентностью 
и учащенным мочеиспусканием согласно положительным 
ответам женщин на 15 и 16­й вопросы опросника  PFDI­20. 
Исчезновение симптомов гиперактивности в послеопе­
рационном периоде отметили 4 (50,0%) из 8 пациенток 
1­й группы и 4 (26,7%) из 15 женщин – 2­й. При развитии 
гиперактивности de novo у 2 (9,5%) пациенток 1­й группы 
и у 2 (6,7%) во 2­й назначали М­холинолитики, после чего у 
всех пациенток симптомы значительно уменьшились.

 Запоры беспокоили пациенток во 2­й группе чаще, чем 
в 1­й, как до, так и после операции, при этом достоверных 
различий не выявлено (p>0,05). Анальная инконтиненция 
в виде недержания газов отмечалась в обеих группах чаще 
после операции: у 2 (9,5%) в 1­й и 3 (10,0%) во 2­й соответ­
ственно (p>0,05) по сравнению с дооперационным перио­
дом, когда в 1­й группе данная жалоба беспокоила 1 (4,8%) 
пациентку и 2 (6,7%) – во 2­й (p>0,05).

В дооперационном периоде жалобы на боль и дискомфорт 
в нижних отделах живота предъявляли 4 (19,0%) пациентки 
в 1­й группе и 7 (23,3%) – во 2­й (табл. 3). После операции в 
1­й группе 7 (33,3%) пациенток в течение 2–3 мес жаловались 
на боли незначительного характера в ягодичной и крест­
цово­копчиковой областях, не мешавшие обычной жизни. 
Одна (4,8%) из них отмечала дискомфорт в данной области 
в течение года после операции, что статистически значимо 
меньше, чем в дооперационном периоде (p<0,01). Доопера­
ционное обследование области установки и одностороннее 
проведение эндопротеза­ленты через крестцово­остистую 
связку без жесткой фиксации к ней позволило не травми­
ровать нервные окончания и сократить количество установ­
ленного имплантата, тем самым уменьшить жалобы на боли 
в послеоперационном периоде и диспареунию.

В исследуемых группах невозможно сравнивать анато­
мические результаты, так как после ВЭМ с придатками в 
сочетании со срединной кольпорафией у нас не выявлено 

Таблица 3. Симптомы пролапса гениталий до и после оператив-
ного лечения
Table 3. Symptoms of genital prolapse before and after surgery

Симптомы

Группы

1-я группа 2-я группа

до опера-
ции, абс. (%)

после опера-
ции, абс. (%)

до опера-
ции, абс. (%)

после опера-
ции, абс. (%)

Ощущение инородного 
тела в области промеж-
ности

21 (100)  – 30 (100)  –

Обструктивное  
мочеиспускание 10 (47,6) – 16 (53,3)  –

Стрессовое недержание 
мочи – 1 (4,8)  – 4 (13,3) *

Гиперактивность 
мочевого пузыря 8 (38,1) 7 (33,3) 15 (50,0) 11 (36,7)

Запоры 7 (33,3) 3 (14,3) 10 (33,3) 7 (23,3)
Анальная инконти-
ненция 1 (4,8) 2 (9,5) 2 (6,7) 3 (10,0)

Боль и дискомфорт 4 (19,0) 1 (4,8) * 7 (23,3) –
Инфекции мочевыводя-
щих путей 2 (9,5) – 4 (13,3) 2 (6,7)

Диспареуния 6 (28,6) 1 (4,8)  –  –

Примечание. Указана достоверность различий для средних значений признаков с использованием 
параметрического критерия Стьюдента; * уровни значимости различий p<0,001.

Таблица 2. Распределение соматических заболеваний в группах 
сравнения
Table 2. Prevalence of somatic diseases in comparison groups

Соматическая патология
Группы

1-группа (n=21) 2-группа (n=30)

Показатель абс. % абс. %

Гипертоническая болезнь 14 66,7 27 90,0*

Сахарный диабет 2-го типа – – 6 20,0
Варикозная болезнь вен нижних 
конечностей 4 19,0 13 43,3*

ИБС 6 28,6 16 53,3*
Заболевания ЖКТ (хронический гастрит, 
холецистит) 3 14,3 6 20,0

Заболевания мочевыделительной систе-
мы (МКБ, хронический пиелонефрит) 2 9,5 3 10,0

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт,  
МКБ – Международная классификация болезней; указана достоверность различий для средних 
значений признаков с использованием параметрического критерия Стьюдента; *уровни значи-
мости различий p<0,05.

Таблица 4. Показатели POP-Q до и после операции ВЭМ  
с придатками, крестцово-остистой фиксации культи влагалища 
синтетической эндопротезом-лентой в сочетании с реконструк-
цией II и III уровня поддержки тазового дна по DeLancey
Table 4. POP-Q parameters before and after vaginal hysterectomy 
with appendages removal, sacrospinous fixation of the vaginal 
stump with synthetic band endoprosthesis combined with 
reconstruction of DeLancey's levels II and III of pelvic support
POP-Q До операции После операции p

Аа -0,19±1,21 -1,95±0,88 <0,01

Ba 2,89±1,13 -1,44±0,76 <0,001

C(D) 1,82±1,54 -8,13±0,92 <0,001

Ap -2,32±0,74 -2,01±0,97 >0,05

Bp -2,34±0,28 -2,54±0,45 >0,05

TVL 8,06±0,24 8,16±0,34 >0,05
Примечание. Здесь и далее в табл. 5: значения представлены в виде средней величины (см) ± 
стандартное отклонение.
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случаев рецидива опущения и выпадения органов малого 
таза. Для пациенток 1­й группы рецидивом считали гени­
тальный пролапс >2­й степени по классификации POP­Q.

При анализе показателей POP­Q у 19 (90,5%) пациенток 
1­й группы в послеоперационном периоде отмечалось улуч­
шение во всех отделах влагалища с сохранением его длины 
(TVL). В указанные сроки наблюдения (через 1–7 лет) реци­
див генитального пролапса выявлен в апикальном отделе у 
1 (4,8%) женщины, опущение передней стенки влагалища – 
у 1 (4,8%). Рецидив генитального пролапса их никак не бес­
покоил, так как стенки влагалища не выходили за пределы 
половой щели. Возможно, отсутствие жалоб у данных па­
циенток частично можно объяснить выраженным до опе­
рации пролапсом III–IV степени по классификации РОР­Q 
и проведенной хирургической коррекцией на трех уровнях 
поддержки по DeLancey (табл. 4). 

Как видно из табл. 5, после операции выявлено статисти­
чески значимое (p<0,001) увеличение максимальной скоро­
сти потока (Qmax) и снижение объема остаточной мочи (Vом) 
в обеих группах наблюдения. 

У 2 (9,5%) пациенток 1­й группы выявлены mesh­ассо­
циированные осложнения в послеоперационном периоде в 
виде эрозий эпителия влагалища. В амбулаторных условиях 
они иссечены. При обследовании через 3–6 мес рецидива не 
обнаружено. Обе пациентки регулярно использовали мест­
ные эстрогенсодержащие препараты, что не предотвратило 
формирование эрозий. 

Качество жизни пациенток и удовлетворенность опера­
тивным лечением оценивались по результатам обработки 
вопросника PFDI­20 (табл. 6).

После хирургического лечения значительное улучшение 
качества жизни отметили 19 (90,5%) пациенток в 1­й груп­
пе и 29 (96,7%) – во 2­й. В 1­й группе 2 (9,5%) женщины 
остались недовольны проведенным лечением. Одна из них 
выразила неудовлетворенность тем, что ей не разъяснили 
объем операции и возможные осложнения, вторая – стрес­
совым недержанием мочи de novo и установленным через 
1 год среднеуретральным слингом. Во 2­й группе одна па­
циентка (3,3%) со стрессовым недержанием мочи de novo 
после хирургического лечения, отказавшаяся от установки 
среднеуретрального слинга. В целом 94,1% общего числа 
обследованных женщин оказались удовлетворены резуль­
татами лечения и готовы рекомендовать проведение таких 
операций другим пациенткам.

Заключение
Отдаленные результаты двух оперативных пособий (од­

ноэтапная ВЭМ с придатками, односторонняя крестцо­
во­остистая фиксация культи влагалища синтетическим 
эндопротезом­лентой в сочетании с реконструкцией II и 
III уровня поддержки тазового дна по DeLancey и одноэтап­
ная ВЭМ с придатками со срединной кольпорафией по тех­
нике, предложенной Лефором и Нейгебауэром) у пациенток 
с генитальным пролапсам III и IV степени по классифика­
ции POP­Q в сочетании с гиперпластическими процессами 
эндометрия показали удовлетворительные результаты и 
могут успешно применяться у женщин пожилого и старче­
ского возраста, как с рецидивом пролапса в анамнезе, так и 
без него. 

 Выбор объема и доступа оперативного лечения с учетом 
возраста, сексуальной активности, сопутствующей гинеко­
логической и соматической патологии снижает количество 
осложнений и улучшает результаты хирургического лече­
ния у данной категории больных. 
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Опыт применения инулина для коррекции состояния 
кишечной микробиоты у пациенток, страдающих 
рецидивирующим вульвовагинальным кандидозом
А.А. Трупакова1, А.В. Казакова1, А.В. Лямин1, Г.С. Козупица2, Д.В. Печкуров1, О.И. Линева1

1ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Самарский государственный университет путей сообщения», Самара, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность применения инулина для коррекции состояния кишечной микробиоты у пациенток с рецидивирующим вульвовагинальным 
кандидозом (ВВК).
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное сравнительное исследование с участием 79 женщин от 18 до 50 лет. Они разделены на 3 группы: ос­
новная группа – 32 пациентки, получавшие комплексное лечение биологически активной добавкой (БАД) «Бактрум», содержавшей инулин, полученный из корня 
топинамбура сорта «Экстра», в сочетании с флуконазолом; группа сравнения – 27 пациенток, получавших в качестве лечения только флуконазол; контрольную 
группу составили 20 практически здоровых женщин. Наблюдение за больными продолжалось в течение 12 мес. Методы исследования: посев кала на дисбактери­
оз, общий клинический анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови с определением содержания глюкозы, билирубина, аланинаминотранс­
феразы, аспартатаминотрансферазы, общего белка, мочевины, креатинина, осмотр вульвы и слизистой оболочки влагалища, микроскопия вагинального мазка 
на микробиоту, окраска по Граму, полимеразная цепная реакция в режиме реального времени с определением Mycoplasma hominis, Ureаplasma parvum, Trihomonas 
vaginalis, Chlamydia traсhomatis, Сandida albicans. В последующем всем женщинам каждые 3 мес проводили бимануальный осмотр, осмотр слизистой шейки матки 
и влагалища в зеркалах, отбор и исследование мазков со слизистой влагалища и шейки матки, окрашенных по Граму, тщательный опрос и сбор анамнеза. Через 
12 мес повторно произведен посев кала на дисбактериоз, полученные данные проанализированы.
Результаты. Терапия ВВК в группе женщин, у которых в состав комплексного лечение входила БАД, содержавшая инулин, показала бóльшую эффективность: 
частота рецидивирования наблюдалась в 3 раза реже, чем при стандартной схеме лечения.
Заключение. Применение в комплексной терапии рецидивирующего ВВК БАД, содержащей инулин, полученный из корня топинамбура сорта «Экстра», позволя­
ет значительно улучшить состояние микрофлоры желудочно­кишечного тракта и микрофлоры влагалища, предотвращает риски повторного рецидивирования 
и приводит к нормализации стула у пациенток.

Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, микробиота, желудочно­кишечный тракт, инулин, пребиотик
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Experience of inulin use for correcting intestinal microbiota in patients suffering 
from recurrent vulvovaginal candidiasis: A prospective cohort comparative study
Anna A. Trupakova1, Anna V. Kazakova1, Artem V. Lymin1, Gennadiy S. Kozupitsa2, Dmitry V. Pechkurov1, Olga I. Lineva1

1Samara State Medical University, Samara, Russia; 
2Samara State Transport University, Samara, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of inulin for the adjustment of intestinal microflora in patients with recurrent vulvovaginal candidiasis (VVC).
Materials and methods. A prospective cohort comparative study included 79 women aged 18 to 50 years. They were divided into three groups: the main group included 
32 patients receiving complex treatment with a dietary supplement containing inulin derived from the "Extra" variety of Jerusalem artichoke root in combination with 
fluconazole; the comparison group included 27 patients receiving fluconazole only; and the control group included 20 healthy women. The patients were followed up for 
12 months. Examination included stool culture for dysbiosis, complete blood count, urinalysis, blood chemistry (glucose, bilirubin, alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase, total protein, urea, creatinine), examination of the vulva and vaginal mucosa, vaginal smear microscopy for microflora, Gram staining, real­time polymerase 
chain reaction for Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum, Trihomonas vaginalis, Chlamydia traсhomatis, Сandida albicans. Subsequently, all subjects every three months 
underwent a bimanual examination, speculum examination of the cervical mucosa and vagina, Gram staining of vaginal mucosa and cervix swabs, a thorough interview, and 
history taking. At 12 months, stool was cultured for dysbiosis again, and the data were analyzed.
Results. The VVC therapy in the group of inulin­containing dietary supplement was more effective: the recurrence rate was 3 times lower than with the standard treatment regimen.
Conclusion. The use of dietary supplement containing inulin derived from the "Extra" variety of Jerusalem artichoke root in complex therapy for recurrent VVC can 
significantly improve the gut and vagina microflora condition and prevent the recurrence and normalization of stool in patients.
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Введение 
Микробиота кишечника играет важную роль в формиро­

вании здоровья всего организма. Известно, что микроор­
ганизмы, живущие в желудочно­кишечном тракте (ЖКТ), 
оказывают огромное влияние на жизнедеятельность вла­
галищной микрофлоры. В настоящее время существует 
большое количество научных работ, доказывающих тесную 
взаимосвязь между состоянием микрофлоры кишечника и 
микробиотой влагалища [1–4]. Нарушение гомеостаза ми­
крофлоры кишечника может быть связано как с заболева­
ниями кишечника (синдром раздраженного кишечника, 
воспалительные заболевания кишечника, глютеновая эн­
теропатия), так и с внекишечной патологией (метаболи­
ческий синдром, прием антибактериальных препаратов, 
стресс и др.). 

По мнению многих зарубежных и отечественных авторов, 
для нормального функционирования кишечнику необходи­
мы пребиотики [5–9]. Одним из хорошо растворимых не­
перевариваемых пребиотиков является инулин, представ­
ляющий собой смесь олиго­ и полисахаридов. В толстой 
кишке инулин утилизируется лакто­ и бифидобактериями, 
стимулируя их рост и уменьшая воспалительные процессы. 
Восстанавливая микробиоту ЖКТ, инулин опосредованно 
улучшает состояние микробиоты влагалища [10–15]. На 
данный момент мало исследований, которые бы оценивали 
эффективность применения пребиотиков у женщин с гине­
кологической патологией. Это подчеркивает актуальность 
выбранной темы и роль комплементарной терапии у паци­
енток, страдающих рецидивирующим вульвовагинальным 
кандидозом (РВВК).

Цель исследования – оценить эффективность примене­
ния инулина для коррекции состояния кишечной микро­
флоры у пациенток с РВВК. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования. В период с октября 2019 по ноябрь 

2020 г. проведено проспективное когортное сравнительное 
исследование с участием 79 женщин от 18 до 50 лет, про­
ходивших профилактический осмотр и лечение кандидоза 
вульвы и влагалища в ООО «Клиника Евразия» (Самара). 

Критерии включения и исключения. Критерии вклю-
чения в основную группу и группу сравнения: возраст от 18 
до 50 лет включительно, наличие жалоб на РВВК в течение 
последних 3 лет, Candida аlbicans, выявленная методом по­
лимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР­РВ), 
наличие письменного информированного согласия на уча­
стие в исследовании.

Критерии включения в контрольную группу: полное сома­
тическое и гинекологическое здоровье, наличие письменно­
го информированного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: менопаузальный период, сахарный 
диабет, наличие инфекций, передаваемых половым путем, 
беременность, острые воспалительные заболевания на мо­
мент осмотра, применение антибактериальных препаратов 
за 1 мес до обследования, сопутствующая тяжелая экстраге­
нитальная патология, отказ от участия в исследовании. 

Распределение по группам. Все пациентки разделены на 
3 группы путем рандомизации. Основную группу состави­
ли 32 женщины, которым проведено лечение биологически 
активной добавкой (БАД), содержавшей инулин, получен­
ный из корня топинамбура сорта «Экстра», в течение 3 мес 
(по 1 таблетке 3 раза в сутки) в сочетании с флуконазолом 
(в дозе 150 мг трехкратно каждые 72 ч). В группу сравнения 
вошли 27 пациенток, получавших в качестве лечения только 
флуконазол (в дозе 150 мг трехкратно каждые 72 ч). Группу 
контроля составили 20 практически здоровых женщин. 

Методы исследования. У всех женщин проведен сбор 
жалоб, анамнеза, осмотр вульвы и слизистой оболочки вла­
галища, осуществлена микроскопия мазков, окрашенных 
по Граму, проведена ПЦР­РВ с определением Mycoplasma 
hominis, Ureаplasma parvum, Trihomonas vaginalis, Chlamydia 
traсhomatis, С. albicans, выполнено микробиологическое ис­
следование кала. Наблюдение за пациентками основной груп­
пы и группы сравнения проводили в течение 12 мес (табл. 1). 
На 1 и 2­м визитах собран анамнез, проведены антропомет­
рическое, физикальное, бимануальное исследования и про­
анализированы жалобы. Каждые 3 мес на 3, 4 и 5­м визитах 
пациенткам проводили контрольные осмотры, тщательный 
опрос, сбор жалоб и отбор мазка с дальнейшей микроскопи­
ей по Граму; на последнем, 5­м визите через 12 мес у боль­
ных повторно проведено микробиологическое исследование 
кала. После лечения в основной группе обследована 21 жен­
щина, в группе сравнения – 9 женщин. Разница в числе об­
следованных женщин до и после лечения объясняется их 
переездом в другие регионы и/или отсутствием в городе на 
момент отбора анализов в связи с отпуском. В период прове­
дения исследования со всеми пациентками поддерживалась 
дистанционная связь в формате телемедицины.

Этические аспекты. Дизайн исследования одобрен ло­
кальным этическим комитетом по биоэтике ФГБОУ ВО 
СамГМУ, протокол №242 от 15.12.2021. Все участницы ис­
следования подписали добровольное информированное 
согласие на лечение и участие в исследовании. Все процеду­
ры, выполненные в данном исследовании, соответствовали 
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этическим стандартам Хельсинкской декларации 1964 г. и ее 
последующим изменениям и сопоставимым нормам этики.

Статистическая обработка данных. Результаты исследо­
вания анализировали с применением дескриптивной стати­
стики. Перед применением статистического исследования 
проверяли, подчиняется ли выборка гауссовскому закону 
распределения. Определяли среднее арифметическое (М), 
стандартное отклонение (σ – мера разброса в наборе чис­
ловых данных; показывает, насколько далеко от среднего 
арифметического находятся точки данных; σ также можно 
назвать мерой центральной тенденции: чем меньше стан­
дартное отклонение, тем более «сгруппированы» данные). 
Фиксировали количество случаев, включенных в анализ, в 
анализируемой выборке (n). Статистические гипотезы про­
веряли при помощи t­критерия Стьюдента. Различия счита­
ли статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты 
На I этапе исследования анализировали эффективность 

лечения ВВК в основной группе и группе сравнения (рис. 1). 
Так, на 1­м визите, на 3–5­е сутки от начала лечения, все 
пациентки почувствовали улучшение состояния: умень­

шились жалобы и выделения из наружных половых путей. 
На 2­м визите через 10 дней после начала лечения клиничес­
кие проявления заболевания у всех пролеченных женщин 
отсутствовали. 

На 3­м визите через 3 мес после лечения при исследовании 
клинических проявлений у 5 (18,5%) из 27 женщин группы 
сравнения выявлены жалобы на эпизоды зуда и жжения 
наружных половых органов, а также наличие обильных 
густых выделений белесоватого цвета. В гинекологических 
мазках, окрашенных по Граму, у 1 (3,7%) больной выявле­
ны нити мицелия, без клинических проявлений. В основной 
группе женщины жалоб не предъявляли. 

На 4­м визите через 6 мес после проведенного лечения 
10 (37%) женщин группы сравнения отмечали жалобы на 
выделения и зуд; по лабораторным данным в гинекологи­
ческих мазках, окрашенных по Граму, у 2 (7,4%) пациенток 
выявлены нити мицелия. В основной группе только 1 (3,1%) 
женщина жаловалась на зуд и жжение в области наружных 
половых органов, у 2 (6,25%) больных этой группы в мазках, 
окрашенных по Граму, выявлены нити мицелия, но без кли­
нической картины, характерной для ВВК. 

На 5­м визите через 12 мес после лечения у 15 (55,6%) жен­
щин группы сравнения отмечались жалобы на выделения и 
зуд с подтверждением диагноза ВВК методом микроскопии. 

В основной группе только у 4 (12,5%) больных клиниче­
ски и лабораторно подтвердился диагноз ВВК (см. рис. 1). 
Определена частота возникновения проявлений кандидо­
носительства у пациенток основной группы и группы срав­
нения (рис. 2).

На II этапе исследования проанализирована динамика 
количественной оценки содержания кишечной микрофло­
ры у пациенток до и после лечения (табл. 2). Результаты 
показали, что содержание лактобактерий после лечения 
статистически значимо не изменилось по сравнению с ис­
ходными данными.

Что касается других показателей кишечной микрофлоры, 
то их изменения в большинстве случаев были значимыми, 
однако вектор этих изменений не всегда был однонаправлен­
ным. Так, содержание бифидобактерий после лечения в ос­

Таблица 1. Краткий протокол обследования женщин, участвовавших в исследовании
Table 1. Brief examination protocol for the women participating in the study

Методы обследования

Визит 0  
(до лечения)

Визит 1  
(через 3–5 дней)

Визит 2  
(через 10 дней)

Визит 3 
 (через 3 мес)

Визит 4  
(через 6 мес)

Визит 5  
(через 12 мес)

Основная, 
сравнения, 

контрольная 
группы 
(n=79)

Основная 
группа 
(n=32)

Группа 
срав-

нения 
(n=27)

Основная 
группа 
(n=32)

Группа 
срав-

нения 
(n=27)

Основная 
группа 
(n=32)

Группа 
срав-

нения 
(n=27)

Основная 
группа 
(n=32)

Группа 
срав-

нения 
(n=27)

Основная 
группа 
(n=21)

Группа 
сравне-

ния (n=9)

Клиническая беседа  
(анкетирование) +

Подписание добровольного инфор-
мированного согласия  
на медицинское вмешательство  
и участие в исследовании

+

Оценка критериев включения/
исключения +

Оценка жалоб, анамнеза пациенток + + + + + + + + + + +
Физикальное, антропометрическое и 
бимануальное исследования + + + + + + + + + + +

Отбор мазков с дальнейшей микро-
скопией по Граму + + + + + + +

ПЦР-РВ с определением M. hominis, 
U. parvum, T. vaginalis, C. traсhomatis, 
С. albicans

+

Микробиологическое исследование 
кала + + +

Анализ результатов лечения + + + + + + + + + +

Основная группа      
Группа сравнения    

60
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0
3 мес                       6 мес                  12 мес
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56

Рис. 1. Частота возникновения клинических проявлений ВВК  
у обследованных пациенток.
Fig. 1. The frequency of vulvovaginal candidiasis clinical 
manifestations in the study patients.
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новной группе статистически значимо увеличилось на 11,8% 
по сравнению с исходным. В то же время в группе сравнения 
их содержание значимо уменьшилось на 21,3%. При этом со­
держание клостридий в основной группе более чем в 2 раза 
уменьшилось по сравнению с исходным. Содержание E. coli 
типичных в группе сравнения также не изменилось, а в ос­
новной группе статистически значимо увеличилось на 18,3%.

Во всех остальных случаях после лечения величины пере­
менных статистически значимо уменьшились по сравнению 
с исходными данными. Так, в основной группе количество 
«других условно­патогенных энтеробактерий» снизилось в 
10,2 раза, энтерококков – на 31,2%, грибов рода Candida – 
в 2 раза. В группе сравнения содержание «другие условно 
патогенные энтеробактерии» уменьшилось в 50,5 раза, энте­
рококков – на 17,8%, грибов рода Candida – вдвое. 

В табл. 3 представлены результаты сравнительного ана­
лиза показателей кишечной микрофлоры у обследованных 
пациенток через 12 мес после лечения с таковыми у женщин 
контрольной группы. 

Сравнительный анализ показал, что средние значения 
показателей «лактобактерии», «бифидобактерии», «E. coli 
типичные», «E. coli лактозонегативные» у пациенток основ­
ной группы не отличались от таковых у здоровых женщин. 
В то же время содержание клостридий у них статистически 
значимо (в 2 раза) превышало таковые в контрольной груп­
пе, а E. coli лактозонегативных – в 2 раза. Значения «другие 
условно­патогенные энтеробактерии» в основной группе 
достигли уровня контрольной. 

Из представленного анализа следует, что только по одному 
показателю (E. coli лактозонегативные) средние значения у 
пациенток группы сравнения значимо не различались с та­
ковыми у здоровых женщин. Содержание бифидобактерий, 
лактобактерий и E. coli типичных было на 20,8, 24,9 и 18,0% 
меньше по сравнению с таковыми в контрольной группе. Со­
держание «другие условно­патогенные энтеробактерии» как 
и в основной группе, так и в группе сравнения приблизилось 

к минимальным величинам, однако не достигло значений 
контрольной группы, в которой их уровень был равен нулю. 
При этом содержание клостридий в группе сравнения оказа­
лось в 5 раз больше, чем в контрольной. 

На рис. 3 визуализированы градиенты (характеристи­
ка, показывающая направление наискорейшего возраста­
ния величины) показателей кишечной микрофлоры у всех 
участниц исследования. Для сопоставимости шкал величи­
ны градиентов подвергнуты логарифмированию с целью 
упрощения и получения более точных данных при проведе­
нии статистического анализа.

Таким образом, через 12 мес у женщин, в состав комплекс­
ного лечения РВВК которых входили флуконазол и инулин 
(БАД «Бактрум»), статистически значимо изменились сле­
дующие показатели кишечной микрофлоры по сравнению 
с исходными данными: количество бифидобактерий уве­
личилось на 11,8%, E. coli типичных – на 18,3%; количество 
клостридий уменьшилось в 2 раза, энтерококков – на 31,2%, 
других условно­патогенных энтеробактерий – в 10,2 раза, 
грибов рода Candida – в 2 раза. Женщины, не получавшие 

Таблица 2. Динамика количественной оценки содержания кишечной микрофлоры у обследованных пациенток до и после лечения
Table 2. The change of the gut microflora content in the study patients before and after the treatment

Кишечная микробиота, Ig KOE/1 г Группа
До лечения После лечения 

n t p
М±σ М±σ

Лактобактерии 
Основная 6,80±1,47 7,28±0,64 21 -1,36 0,188

Сравнения 5,77±0,83 5,55±0,52 9 0,68 0,512

Бифидобактерии
Основная 8,42±1,77 9,48±0,92 21 2,276 0,034

Сравнения 8,89±1,45 7,33±0,71 9 3,27 0,011

Клостридии
Основная 4,52±1,60 2,00±1,30 21 5,96 0,000

Сравнения 4,11±0,78 5,00±0,87 9 0,87 0,121

E. coli типичные
Основная 5,95±1,28 7,28±0,71 21 3,62 0,002

Сравнения 5,78±0,44 6,11±0,60 9 -1,41 0,195

E. coli лактозонегативные
Основная 5,38±1,07 2,81±0,93 21 7,10 0,000

Сравнения 5,56±0,53 3,88±0,78 9 4,08 0,003

Другие условно-патогенные 
энтеробактерии 

Основная 3,86±1,20 0,38±0,50 21 12,0 0,000

Сравнения 5,55±0,88 0,11±0,33 9 18,5 0,000

Proteus spр. 
Основная 1,10±1,13 0,00 21 4,41 0,000

Сравнения 1,44±0,88 0,00 9 4,91 0,001

Энтерококки 
Основная 6,43±2,48 4,90±1,18 21 2,34 0,029

Сравнения 5,89±1,54 5,00±0,87 9 1,83 0,103

Грибы Candida 
Основная 5,05±1,16 2,24±0,94 21 8,37 0,000

Сравнения 3,56±0,73 1,78±0,44 9 8,00 0,000
Примечание. Здесь и далее в табл. 2: n – число обследованных пациенток, t – отношение отклонения оценочного значения параметра от его гипотетического значения к его стандартной ошибке, p – 
уровень статистической значимости.

Основная группа      
Группа сравнения    

3 мес                       6 мес                  12 мес
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Рис. 2. Частота возникновения кандидоносительства  
у обследованных пациенток.
Fig. 2. The incidence of candidiasis in the study patients.
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инулин в составе комплексного лечения, показали следу­
ющие данные: содержание бифидобактерий уменьшилось 
на 21,3%, других условно­патогенных энтеробактерий –  
в 50,5 раза, энтерококков – на 17,8%, грибов рода Candida – в 
2 раза. Количество E. coli типичных и клостридий статисти­
чески значимо не изменилось.

Сравнение показателей кишечной микрофлоры через 
12  мес наблюдения за пациентками основной группы и 
группы сравнения со здоровыми женщинами позволило 
выявить, что комплексное лечение РВВК противогрибко­
вым препаратом в сочетании с инулином более эффектив­
но по сравнению с основным лечением противогрибковым 
препаратом в соответствии с протоколами лечения.

Терапия ВВК в группе женщин, у которых в состав ком­
плексного лечения входила БАД, содержавшая инулин, по­
лученный из корня топинамбура, показала более высокую 
эффективность, частота рецидивирования наблюдалась в 
3 раза реже, чем при стандартной схеме лечения.

Обсуждение
Актуальность проблемы хронического РВВК связана с 

частым осложнением воспалительного процесса в области 
наружных половых органов (не менее 4 раз в год), разви­
тием множественных осложнений, формированием устой­
чивости грибов рода Сandida к антимикотическим препа­
ратам. Активизация новых видов возбудителей, повышение 
уровня резистентности к противогрибковым препаратам у 
Candida spp., невозможность проведения в отдельных слу­
чаях местного лечения ВВК требуют пересмотра подходов 
к лечению кандидоза.

Группы основная и контроля
Группы сравнения и контроля

3

2

1

0
1     2         3            4               5 

Рис. 3. Сравнение градиентов показателей кишечной  
микрофлоры у пациенток основной группы и группы сравне-
ния со здоровыми женщинами: 1 – бифидобактерии; 2 – лакто-
бактерии; 3 – клостридии; 4 – E. coli типичные; 5 – E. coli лактозонега-
тивные; по оси Y – средние значения логарифмов величин изучаемых 
показателей.
Fig. 3. Comparison of gut microflora gradients in patients of the 
main and comparison groups vs healthy women: 1 – Bifidobacterium 
spp.; 2 – Lactobacterium spp.; 3 – Clostridium spp.; 4 – typical E. coli; 
5 – lactose-negative E. coli; the Y axis – average values of the studied 
indicators' logarithms.

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа показателей кишечной микрофлоры пациенток основной группы и группы  
сравнения через 12 мес после лечения с женщинами контрольной группы
Table 3. Results of the comparative analysis of the gut microflora of patients of the main and comparison groups at 12 months after treatment 
with control group patients

Кишечная микробиота, Ig KOE/1 г Группа М±σ n t p

Группы основная и контрольная

Лактобактерии 
Основная 7,29±0,64 21

-0,63 0,531
Контрольная 7,40 ±0,5 20

Бифидобактерии
Основная 9,47±0,93 21

0,90 0,371
Контрольная 9,25±0,64 20

Клостридии
Основная 2,00±1,30 21

2,72 0,001
Контрольная 1,00±1,03 20

E. coli типичные
Основная 7,29±0,71 21

-0,84 0,405
Контрольная 7,45±0,51 20

E. coli лактозонегативные
Основная 2,81±0,92 21

-2,28 0,028
Контрольная 3,55±1,16 20

Другие условно-патогенные энтеробактерии
Основная 0,38±0,01 21

– –
Контрольная 0,00 20

Группы сравнения и контрольная

Лактобактерии 
Сравнения 5,56±0,53 9

-9,01 0,000
Контрольная 7,40±0,50 20

Бифидобактерии
Сравнения 7,33±0,71 9

-7,24 0,000
Контрольная 9,25±0,64 20

Клостридии
Сравнения 5,00±0,87 9

10,15 0,000
Контрольная 1,00±1,03 20

E. coli типичные
Сравнения 6,11±0,60 9

-6,19 0,000
Контрольная 7,45±0,51 20

E. coli лактозонегативные
Сравнения 3,89±0,78 9

0,80 0,429
Контрольная 3,55±1,16 20

Другие условно-патогенные энтеробактерии
Сравнения 0,11±0,33 9

– –
Контрольная 0,00 20
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В исследовании, проведенном И.О. Маловой и Ю.А. Куз­
нецовой в 2018 г. на базе ФГБОУ ВО «Иркутский госу­
дарственный медицинский университет», выявлено, что 
особенностью РВВК является отсутствие выраженного 
островоспалительного компонента со стороны слизистой 
влагалища; обращали на себя внимание жалобы пациенток 
со стороны ЖКТ: снижение аппетита – у 16 (32%), наличие 
флатуленции (повышенного газообразования) – у 37 (74%), 
абдоминального дискомфорта, метеоризма – у 34 (68%), ча­
стых запоров от 2 до 5 дней – у 24 (48%), напротив, нали­
чие кашицеобразного стула до 2–3 раз в сутки – у 26 (52%). 
В  данном исследовании не анализировалась микробиоло­
гическая характеристика биоценоза кишечника [16]. В про­
веденном нами анализе средние значения показателей «би­
фидобактерии», «лактобактерии», «E. coli типичные», «E. coli 
лактозонегативные», «другие условно патогенные энтеро­
бактерии» после лечения у пациенток основной группы не 
отличались от таковых у здоровых женщин. В то же вре­
мя содержание клостридий у них статистически значимо  
(в 2 раза) превышало таковые в контрольной группе, а E. coli 
лактозонегативных – в 2 раза. Эти маркеры можно исполь­
зовать как скрининговые методики у женщин с факторами 
риска РВВК.

В исследовании, проведенном в США R. Russo с соавт., 
для лечения сложных форм ВВК и РВВК применялась 
смесь лактобактерий в сочетании с лактоферрином. Ле­
чение с использованием данных препаратов оказалось 
безопасным и эффективным адъювантным подходом для 
значительного уменьшение симптомов и рецидивов ВВК и 
по эффективности не уступало стандартному применению 
флуконазола [17].

В группе женщин с РВВК нами впервые в качестве ком­
плементарной терапии наряду со стандартной схемой на­
значения флуконазола применен инулин в составе БАД. 
Согласно сравнительному статистическому анализу паци­
ентки, принимавшие инулин в составе БАД, в 3 раза реже 
имели рецидив ВВК за последние 12 мес. У женщин, в состав 
комплексного лечения РВВК которых входили флуконазол 
и инулин, статистически значимо по сравнению с женщи­
нами, получавшими только флуконазол, увеличилось коли­
чество бифидобактерий и E. coli. Содержание клостридий 
уменьшилось в 2 раза, энтерококков – на 1/3, других услов­
но­патогенных энтеробактерий стало меньше в 10,2 раза. 
Женщины, не получавшие инулин в составе комплексного 
лечения, показали следующие данные: содержание бифидо­
бактерий уменьшилось на 21,3%, других условно­патоген­
ных энтеробактерий – в 50,5 раза, энтерококков – на 17,8%, 
грибов рода Candida – на 100,0%, что не имело статистиче­
ских различий с группой здоровых женщин. Таким обра­
зом, клиническая и микробиологическая эффективность 
комплексной терапии РВВК у женщин репродуктивного 
возраста способствует повышению качества оказания ме­
дицинской помощи и профилактирует рецидивирование 
данного дисбиотического состояния вульвы и влагалища. 

Заключение 
Проведенное исследование показало, что инулин в со­

ставе комплексной терапии РВВК благотворно влияет на 
состав микрофлоры кишечника и микробиоты влагалища 
и позволяет сохранить положительный эффект лечения на 
более длительный срок.
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Хронический цервицит у женщин репродуктивного 
возраста: вопросы патогенеза и лечения
В.Н. Прилепская, А.А. Одыванова, Е.А. Межевитинова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Во всем мире проблеме цервицитов и вульвовагинитов уделяется особое внимание в связи с увеличением частоты их встречаемости среди женщин репро­
дуктивного возраста. В настоящее время доказана значимая роль хронических цервицитов в развитии онкологических и других заболеваний репродуктивной 
системы, вплоть до рака шейки матки. За последние годы проведен целый ряд крупных исследований, осветивших значительную часть вопросов клиники, па­
тогенеза, эпидемиологии цервицитов. Однако следует подчеркнуть, что многие исследователи безоговорочно признают необходимость дальнейшего изучения 
как этиологических факторов, так и патогенетических механизмов формирования воспалительной болезни шейки матки для обоснованного лечения пациенток, 
страдающих этим заболеванием.
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Chronic cervicitis in women of reproductive age: pathogenesis and treatment.  
A review
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Abstract
The issue of cervicitis and vulvovaginitis is relevant worldwide due to the increasing incidence in women of reproductive age. To date, the significant role of chronic cervicitis 
in the development of cancer and other diseases of the reproductive system, including cervical cancer, has been proven. In recent years, a number of large studies have been 
conducted, covering a significant part of the clinical issues, pathogenesis, and epidemiology of cervicitis. However, there is a clear need for further studies of both the etiological 
factors and the pathogenetic mechanisms of inflammatory cervical disease to support the treatment choice.
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Введение
Воспалительные заболевания органов малого таза оста­

ются одной из наиболее актуальных проблем современной 
гинекологии, что связано с высокой частотой их встречае­
мости, негативным влиянием на репродуктивную функцию 
и качество жизни пациенток [1–3]. Однако не менее значи­
мы и актуальны исследования, затрагивающие нижние от­
делы генитального тракта. Воспалительные процессы ниж­
них отделов гениталий являются наиболее частой причиной 

обращения женщин к акушеру­гинекологу и составляют 
54–76% в структуре гинекологических заболеваний. Среди 
воспалительных заболеваний нижних отделов органов ре­
продуктивной системы наиболее распространены церви­
циты – воспалительные заболевания шейки матки (ШМ), 
вызванные в большинстве случаев условно­патогенной ми­
крофлорой [4, 5]. Воспалительные заболевания ШМ в жен­
ской популяции встречаются в 40% случаев и протекают 
преимущественно в хронической бессимптомной форме [6].
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Причины и патогенез
Распространенность цервицитов зависит от эпидемио­

логических факторов: Chlamydia trachomatis и Neisseria 
gonorrhoeae составляют менее 50% в структуре причин вос­
палительного процесса ШМ, а в большинстве случаев его 
этиология не определена [7]. Причинами цервицита могут 
быть также аборты, различные инвазивные диагностичес­
кие и хирургические манипуляции, сопровождающиеся 
расширением цервикального канала и травматизацией 
тканей ШМ. Травмированные участки ШМ представляют 
собой входные ворота для беспрепятственного проник­
новения инфекции и запуска воспалительного процесса в 
экзо­ и эндоцервиксе [8]. Факторами риска развития хро­
нических неспецифических цервицитов (ХНЦ), описанны­
ми в литературе, являются раннее начало половой жизни, 
наличие нескольких половых партнеров, аборты в анамне­
зе, курение и прием алкоголя, снижение иммунологической 
реактивности. По данным ряда зарубежных исследований, 
основными факторами риска развития цервицита являются 
старший возраст, незащищенные сексуальные контакты [9].

Выделяют специфические цервициты (вызваны инфек­
циями, передаваемыми половым путем) и неспецифические 
(обусловлены условно­патогенной микрофлорой) [8]. 

Среди возбудителей ХНЦ ведущее значение имеют ки­
шечная палочка, протей, клебсиелла, стрепто­ и стафило­
кокки, бактероиды и другие условно­патогенные возбу­
дители, которые нередко выявляются в ассоциации [10]. 
На  долю цервицитов неспецифической этиологии прихо­
дится до 90% случаев хронических цервицитов. 

После внедрения возбудителя на стадии альтерации 
происходит десквамация поверхностного эпителия ШМ с 
обнажением базальной мембраны и повреждением желе­
зистых структур. Измененные железы начинают обильно 
выделять секрет, способствующий разрушению межкле­
точных взаимодействий и активации клеток иммунной си­
стемы – лимфоцитов, макрофагов, плазмоцитов, гистиоци­
тов и фибробластов. В случае хронизации воспалительного 
процесса ШМ в клетках многослойного плоского эпителия 
наблюдаются деструктивные изменения ядер и цитоплаз­
мы с содержащимися в них органеллами, а также наруша­
ются межклеточные взаимодействия со снижением барьер­
ной функции покровного эпителия. Все это способствует 
более глубокому проникновению инфекционных агентов 
в ткани ШМ, вследствие чего происходит активация ре­
генеративных процессов при одновременном замедлении 
процессов апоптоза и клеточной дифференцировки эпите­
лиоцитов [12]. 

Наиболее часто встречающимися осложнениями церви­
цита являются эндометрит, воспалительные заболевания 
органов малого таза, неблагоприятные исходы беременно­
сти. Хорошо известна связь между инфекцией половых ор­
ганов и усилением передачи ВИЧ­инфекции. Существуют и 
данные о роли воспалительного процесса ШМ как кофак­
тора в патогенезе предраковых процессов и рака ШМ [13].

Основными клиническими проявлениями симптомного 
ХНЦ являются зуд и жжение, диспареуния, выделения из 
половых путей. Примерно у 1/3 пациенток с ХНЦ отмечает­
ся болевой синдром. Данные о частоте встречаемости бес­
симптомных и скрытых форм в литературе весьма проти­
воречивы. Согласно им, в группе пациенток с неактивным 
ХНЦ доля женщин с субъективно бессимптомным тече­
нием составляет около 50% [14]. Следует отметить, что на 
частоту субъективных жалоб пациенток с ХНЦ, вероятно, 
влияет наличие сопутствующей патологии – вульвовагини­
та, сальпингоофорита, цистита и др. 

В большом количестве исследований показано, что раз­
витие ХНЦ обусловлено снижением системного и местно­
го иммунитета [15]. Под термином «местный иммунитет» 
понимают комплекс иммунных реакций, обеспечивающих 
защиту тканей, непосредственно контактирующих с внеш­
ней средой. В формировании местного иммунитета влага­
лища ведущая роль принадлежит мукозоассоциированной 
лимфоидной ткани. Обеспечение местного иммунного 
статуса связано как с клеточным (различные субпопуля­
ции лимфоцитов, нейтрофилы и макрофаги), так и с гумо­
ральным звеном иммунитета с участием иммуноглобули­
нов, простагландинов, компонентов системы комплемента, 
разно образных цитокинов [16]. Важнейшую роль в форми­
ровании местного иммунитета влагалища и ШМ играет ми­
кробиота. В последние годы интенсивно изучается ее роль 
как в норме, так и при развитии различных заболеваний. 
Микробиота представляет собой экосистему микроорга­
низмов (бактерий, вирусов и грибков), которые населяют 
эпидермис и слизистые оболочки различных органов и си­
стем [17]. 

Изменения количественного и качественного состава 
микробиоты встречаются при многих заболеваниях. Ком­
поненты микробиоты не только защищают от патогенов 
и токсинов, но и обладают множеством других функций, 
включая крайне активное участие в обеспечении иммунной 
защиты [18].

В норме в составе влагалищной микробиоты преоблада­
ют Lactobacillus spp., которым принадлежит решающая роль 
в снижении водородного показателя (pH) до 3,5–4,0 за счет 
выработки молочной кислоты, что предотвращает рост па­
тогенной микрофлоры [19].

Существует тесная взаимосвязь между pH влагалищной 
среды и количественным составом влагалищной микро­
флоры. Снижение количества лактобацилл приводит к уси­
ленному росту факультативных и облигатных анаэробов, 
который сопровождается повышением pH влагалищной 
среды [20]. В настоящее время общепринятым является 
термин «бактериальный вагиноз», под которым понима­
ют полимикробный невоспалительный синдром, для ко­
торого характерно замещение нормальной микробиоты 
влагалища различными облигатными и факультативными 
анаэробными микроорганизмами [21]. Замещение лакто­
бацилл преимущественно анаэробными микроорганизма­
ми (Ureaplasma, Mycoplasma, Gardnerella vaginalis, Prevotella, 
Peptostreptococcus и Bacteroides spp.), характерное для бакте­
риального вагиноза, крайне часто выявляется у пациенток 
с ХНЦ [22].

Лечение ХНЦ
Цервицит часто сочетается с вагинитом специфической 

и неспецифической этиологии, эндометритом, сальпинги­
том и сальпингоофоритом, может осложняться развитием 
гнойно­септических заболеваний, хронической тазовой 
боли [23].

К основным целям терапии пациенток с ХНЦ относят [7]:
1)  купирование воспалительного процесса за счет приме­

нения этиотропной терапии;
2)  устранение факторов, способствующих поддержанию 

хронического процесса, рецидивированию заболевания;
3)  восстановление нормального микробиоценоза влага­

лища при выявлении бактериального вагиноза.
Первым и основным шагом лечения урогенитальных ин­

фекций в гинекологической практике является применение 
специфической этиотропной терапии (антибактериальные, 
противовирусные, противогрибковые препараты) в соот­
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ветствии с действующими клиническими рекомендациями. 
В настоящее время подходы к этиотропной терапии уроге­
нитальных инфекций в гинекологии являются достаточно 
хорошо разработанными и стандартизированными. Выбор 
метода антибактериальной терапии зависит от выявленно­
го возбудителя при проведении микробиологической диа­
гностики или исследования методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени [7, 14, 24].

Для лечения инфекционных заболеваний нижнего отде­
ла генитального тракта используют как системные, так и 
местные лекарственные препараты. Учитывая, что в боль­
шинстве случаев при ХНЦ развитие заболевания обуслов­
лено целым рядом условно­патогенных микроорганизмов, 
согласно большинству авторов, предпочтение при этио­
тропной терапии необходимо отдавать комбинированным 
антибактериальным препаратам. Кроме того, следует учи­
тывать, что конкретный возбудитель инфекционного про­
цесса выявляется при ХНЦ и вагинитах достаточно редко. 
Полиэтио логичность инфекционного процесса, растущая 
антибиотикорезистентность делают оправданным приме­
нение для лечения комбинированных антибактериальных 
препаратов и местных антисептиков [14, 24]. 

Показана высокая эффективность применения комби­
нированного препарата, содержащего тернидазол (200 мг), 
неомицина сульфат (100 мг), нистатин (100 тыс. Ед) и пред­
низолон (3 мг), который за счет широкого спектра действия 
входящих в его состав компонентов обеспечивает стойкий 
клинический и бактериологический эффекты при неспеци­
фических вагинитах и цервицитах, вызванных разнообраз­
ными микроорганизмами, в том числе при микст­инфици­
ровании [24]. 

В проведенных исследованиях показана высокая эффек­
тивность оригинального отечественного препарата для 
местного применения, содержащего орнидазол (500 мг), 
неомицина сульфат (65 тыс. Ед), преднизолон (в форме 
натрия фосфата, 3 мг), эконазол (в форме нитрата, 100 мг), 
который обладает комбинированным антибактериальным, 
противогрибковым, противовоспалительным и противо­
аллергическим эффектами. Его применение показано для 
эмпирической местной терапии при бактериальном ваги­
нозе, бактериальном вагините, вульвовагините, цервицитах 
неспецифической этиологии [25]. 

Другим препаратом для местного применения, показав­
шим свою эффективность при хронических вагинитах и 
цервицитах, является комбинация хлоргексидина и декс­
пантенола, которая обладает антисептическим, регенериру­
ющим и метаболическим действиями [14].

В настоящее время большое внимание при лечении па­
циенток с ХНЦ уделяется восстановлению нормального 
микробиоценоза влагалища. В нашей стране в качестве 
основы применяется двухэтапный способ лечения бак­
териального вагиноза. На I этапе проводится эрадикация 
микроорганизмов, обусловливающих развитие бактери­
ального вагиноза, на II – восстановление количествен­
ного состава лактобактерий за счет применения пробио­
тиков  [26]. Согласно рекомендациям Центра контроля 
заболеваний США (CDC), 2015, 2021, при бактериальном 
вагинозе достаточным является провести только I этап, 
включающий назначение системных или локальных анти­
бактериальных препаратов (например, метронидазола или 
клиндамицина per os в течение 7 дней или геля метронида­
зола per vaginum в течение 5 дней). Сходная информация 
представлена в рекомендациях International Union against 
Sexually Transmitted Infections (IUSTI), 2018 [27]. В рекомен­
дациях CDC (2021) отмечается, что отсутствуют данные 

клинических исследований, в которых бы проводилось 
прямое сравнение пероральной и местной антибактери­
альной терапии при бактериальном вагинозе [22]. Относи­
тельно проведения II  этапа с назначением пробиотиков в 
рекомендациях CDC (2015, 2021) заявляется, что осущест­
вленные к настоящему времени исследования не подтвер­
ждают эффективность применения данных препаратов для 
лечения бактериального вагиноза [28]. Согласно рекомен­
дациям IUSTI (2018), эффективность пробиотиков для ле­
чения и профилактики бактериального вагиноза показана 
в одном из метаанализов [28], однако необходимо провести 
более качественные исследования, для того чтобы приме­
нять их в клинической практике [24].

В отечественных рекомендациях для проведения I этапа 
лечения бактериального вагиноза предусмотрено назначе­
ние местных антисептиков или кислот (хлоргексидин или 
молочная кислота), в качестве альтернативы – комбиниро­
ванных препаратов для местного применения, включающих 
в свой состав антибактериальные вещества и преднизолон 
(например, орнидазол 500 мг + неомицин 65 000 МЕ + эко­
назол 100 мг + преднизолон per vaginum 3 мг) [26]. Показана 
эффективность местных антисептиков и кислот при бак­
териальном вагинозе [26]. Наибольшая доказательная база 
накоплена в отношении хлоргексидина для местного при­
менения, который по данным рандомизированных иссле­
дования и метаанализа может рассматриваться в качестве 
сопоставимой по эффективности альтернативы метронида­
золу на I этапе лечения бактериального вагиноза [26]. 

На II этапе лечения применяют вагинальные препараты 
пробиотиков, содержащие лактобактерии, эффективность 
которых показана в ряде рандомизированных клинических 
исследований [29].

В то же время проведение только этиотропной терапии 
при ХНЦ не всегда является достаточно эффективным. 
Установлено, что стандартный курс антибактериальной 
терапии эффективен только в 57,9% случаев. С учетом со­
временных данных о роли в развитии ХНЦ нарушений ми­
кробиоценоза влагалища и снижения местного иммуните­
та многие авторы рекомендуют добавление к этиотропной 
терапии адъювантной терапии, включающей, в частности, 
применение иммуномодуляторов и средств, направленных 
на коррекцию микробиоценоза влагалища [11, 14]. Среди 
перспективных, но недостаточно изученных направлений 
терапии ХНЦ следует отметить локальную цитокиноте­
рапию с применением препарата природных противоми­
кробных пептидов и цитокинов [16]. В то же время важно 
учитывать, что до настоящего времени отсутствуют обще­
принятые стандарты выбора иммуномодулятора для лече­
ния ХНЦ. 

Заключение
В настоящее время цервициты неспецифической этиоло­

гии являются одной из актуальных проблем современной 
гинекологии в связи с крайне высокой частотой встречае­
мости, склонностью к хроническому рецидивирующему 
течению, негативным влиянием на репродуктивное здоро­
вье, риском развития целого ряда осложнений. Убедительно 
показана роль нарушений влагалищного микробиоценоза 
и локального иммунного статуса в развитии ХНЦ. Следу­
ет отметить, что, несмотря на разнообразие предложенных 
подходов к терапии ХНЦ, до настоящего времени данная 
проблема еще крайне далека от своего решения. Не разра­
ботана тактика дифференцированного применения имму­
номодуляторов в зависимости от цитокинового профиля и 
молекулярно­генетических особенностей. 
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Metabesity – патогенетические основы  
и возможности предикции
М.Р. Оразов, В.Е. Радзинский, М.Б. Хамошина, Е.Д. Долгов, И.А. Муллина, Ю.С. Артеменко,  
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Аннотация
Одной из самых актуальных проблем современности является ожирение, признанное Всемирной организацией здравоохранения пандемией XXI века. Важно 
помнить, что ожирение является полноценной нозологической единицей, однако многие женщины полагают, что ожирение – лишь проблема красоты и  эстетики. 
Необходимо отметить, что данная нозология влечет за собой ряд грозных последствий: начиная с развития сердечно­сосудистых заболеваний и заканчивая 
онкологическими. Однако «проблемой в проблеме» является так называемый metabesity – новый термин, отображающий целый ряд заболеваний, в основе пато­
генеза которых лежит метаболический синдром. Ожирение, метаболический синдром и metabesity – вроде бы разные понятия, однако абсолютная идентичность 
патогенетической основы характеризует их как последовательные стадии одного глобального процесса. В этой связи освещены ключевые механизмы развития 
описанных нарушений и рассмотрена концепция клинического менеджмента пациенток данной когорты.
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Metabesity: pathogenetic bases and predictive capabilities. A review
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Abstract
One of the most pressing problems of our time is obesity, recognized by the WHO as a pandemic of the XXI century. It is important to remember that obesity is a full­
fledged nosological entity, but many women think that obesity is just a problem of beauty and aesthetics. It is important to note that this nosology has a number of serious 
consequences, starting with the development of cardiovascular disease and ending with cancer. However, the “problem in the problem” is the so­called “metabesity” – a new 
term that reflects a number of diseases, the pathogenesis of which is based on the metabolic syndrome. Obesity, metabolic syndrome and metabesity seem to be different 
concepts, but the absolute identity of the pathogenetic basis characterizes them as successive stages of one global process. In this regard, it is necessary to highlight the key 
mechanisms of the development of the described disorders and to consider the concept of clinical management of patients in this cohort.
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Клиническое понимание metabesity –  
очередная недосказанность медицины?

Страницы журналов пестрят громкими заголовками, 
рекламные баннеры обещают достичь невообразимого 
эффекта за весьма короткое время, а полки современных 
продуктовых магазинов буквально скрипят от количества 
продуктов категории healthy food. В последнее десятилетие 
мы наблюдаем, как проводится беспрецедентная реклам­
но­просветительская кампания по борьбе с ожирением. 
Однако противоборствующей силой столь позитивной со­
временной тенденции выступают не менее весомые соци­
ально­экономические факторы: сидячая работа, малопод­
вижный образ жизни, отсутствие здорового сна и низкое 
качество питания. Кто же победит в этой схватке идеоло­
гий, расположенных по разным сторонам экватора? Увы, 
но пока этот бой остается неравным, и перевес отнюдь не в 
сторону здоровья. 

Несмотря на все усилия институтов государственной вла­
сти, крупных компаний и отдельных лиц, «продвигающих» 
здоровый образ жизни, распространенность ожирения в 
мире не имеет даже малейшей тенденции к снижению. Так, 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) в своем 
докладе о проблеме ожирения в Европейском регионе при­
знала заболевание настоящей эпидемией. По данным ВОЗ 
(2022 г.), избыточная масса тела и ожирение отмечаются у 
60% взрослых людей и каждого 3­го ребенка (29% мальчи­
ков и 27% девочек). При этом ожирение ежегодно становит­
ся причиной смерти более 1,2 млн человек, что составляет 
13% в структуре причин смертности в регионе [1]. Не ме­
нее ужасают и общемировые показатели. Так, по данным 
ВОЗ (2016 г.), более 1,9 млрд взрослых людей (24% общего 
населения Земли) имеют избыточную массу тела, при этом 
у 650 млн из них отмечается ожирение. Также необходимо 
отметить, что в период с 1975 по 2016 г. число людей с вери­
фицированным ожирением выросло более чем в 2 раза [2]. 
Вследствие столь неблагоприятной эпидемиологической 
обстановки вопрос актуальности разработки терапевтичес­
ких подходов и гайдлайнов по менеджменту пациенток с 
ожирением стоит как никогда остро. 

Важно, что для многих людей ожирение кажется лишь 
проблемой эстетики и красоты, они не учитывают целый 
массив негативных и местами губительных нозологических 
«прицепов», наиболее известными из которых являются он­
кологические, сердечно­сосудистые и нейродегенеративные 
заболевания. В этой связи как никогда актуальна просвети­
тельская работа среди населения, при проведении которой 
необходимо продемонстрировать столь «экстремальные» 
последствия, имеющие власть остановить пациентку на 
пути к достижению активного и здорового долголетия.

Не менее существенной остается и проблема распрос­
траненности метаболического синдрома (МС): от 20 до 
40% по всему миру. Более того, согласно исследованию 
INTERHEART, МС отмечается у каждого 4­го жителя плане­
ты, что также демонстрирует чрезвычайную актуальность 
рассмотрения данного вопроса на самом высшем и обще­
мировом уровне [3]. Вместе с тем сегодня современный кли­
ницист сталкивается с «проблемой в проблеме», описанной 
эндокринологом Александром Флемингом как metabesity, 
которая дефинируется как совокупность заболеваний, в 
основе развития которых лежит МС (ожирение, дислипи­
демия, артериальная гипертония – АГ, инсулинорезистент­
ность). Осознание важности столь актуальной проблемы, 
как metabesity, пришло еще в 1960 г., когда ученый E. Camus 
выделил так называемый метаболический трисиндром (са­
харный диабет – СД, гипертриглицеридемия, подагра), ко­

торый и послужил началом для изучения «синдрома Х» [3]. 
Столь длительный путь выявления основ пандемии XXI в. 
привел к разработке в 2009 г. диагностических критериев 
МС, принятых и одобренных целым рядом международных 
ассоциаций, на которые по сей день мы обязаны опираться 
и речь о которых пойдет ниже.

Исходя из сказанного, мы отмечаем исключительную ак­
туальность такой проблемы современности, как metabesity, 
ввиду не только поразительной распространенности, но и 
целого «багажа» негативных для здоровья пациентки по­
следствий. В этой связи важно отметить единую для всех 
клиницистов истину: «Пациенткой с МС занимается тот 
врач, который его выявил!» И здесь наблюдается та самая 
ситуация, когда незнание закона не освобождает от от­
ветственности, ведь проблема metabesity входит в сферу 
интересов клиницистов всех возможных специальностей, 
а эндокринолога, в свою очередь, рядом может и не быть.  
И  в этой связи мы освещаем данную проблему в свете 
инноваций и раскрываем как патогенетические основы 
metabesity, так и концепцию клинического менеджмента па­
циенток данной когорты.

МС – от патогенетических основ к потенциальным рискам
Эволюция понимания metabesity шла от его рассмотре­

ния как конкретного клинического синдрома, не имеющего 
между своими звеньями общности патогенетических ос­
нов. Однако в настоящее время совершенно очевидно, что 
жировая ткань в организме играет роль не только энерге­
тического аккумулятора, но и полноценного эндокринного 
органа. Доказано, что адипоциты способны секретировать 
целый ряд биологически активных веществ или адипо­
кинов: лептин, адипонектин, фактор роста фибробластов, 
ретинол­связывающий белок, дипептидилпептидазу и др. 
[4]. Наиболее важным с эндокринной точки зрения адипо­
кином является лептин, выполняющий целый ряд метабо­
лически важных функций: подавление аппетита, передачу 
информации гипоталамусу о количестве кумулированной 
энергии, регуляцию расхода энергии, а также регуляцию 
углеводного обмена [5]. Важно отметить, что жировая ткань 
также играет чрезвычайно важную роль в становлении и 
поддержании функционирования женской репродуктив­
ной системы. Так, по данным исследования N. Hetemäki и 
соавт. (2021 г.) установлено, что адипоциты висцеральной и 
подкожной жировой клетчатки содержат в 5–10 раз больше 
эстрона, чем сыворотка крови (p<0,001). При этом концен­
трация эстрадиола в висцеральном жире оказалась выше 
в 1,2 раза в отличие от сывороточных показателей и его 
концентрации в подкожной жировой клетчатке (p<0,005 и 
p=0,002 соответственно). Полученные результаты подтвер­
дились в ходе анализа на экспрессию м­РНК ароматазы, 
которая в висцеральной клетчатке оказалась значимо выше 
(p=0,003). Также важно отметить, что по результатам иссле­
дования установлена корреляция между окружностью та­
лии (ОТ) и повышенной продукцией эстрадиола (p=0,039) 
[6]. Внегонадный синтез эстрогенов важен на всех этапах 
становления женской репродуктивной системы. Важно от­
метить, что «запуск» менархе осуществляется при достиже­
нии массовой доли жировой ткани 22% за счет достижения 
оптимального уровня эстрогенов, способного простиму­
лировать рецепторы гипоталамо­гипофизарной системы и 
дать начало менструальному циклу, а также за счет прямого 
воздействия лептина на KND­нейроны, продуцирующие 
кисспептин, необходимый для выработки гонадолиберина 
[7]. В свою очередь в постменопаузе адипоцит­продуциру­
емые эстрогены также чрезвычайно важны, и, несмотря на 
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то, что в периоде «репродуктивной осени» концентрация 
эстрогенов, как правило, недостаточна для обеспечения 
физиологических потребностей организма, жировая ткань 
позволяет сгладить столь резкий переход в гипоэстрогению 
и обеспечивает организм минимально необходимым коли­
чеством гормонов. 

Исходя из сказанного, важно отметить, что жировая ткань 
является неотъемлемой частью эндокринной системы жен­
ского организма, участвуя во многих процессах регуляции 
обмена веществ и функционирования репродуктивной си­
стемы. Однако при наличии избыточного объема жировой 
ткани происходит существенное изменение функциональ­
ного фенотипа адипоцитов, что приводит к развитию ряда 
нарушений, как раз и составляющих такое явление, как МС.

Наиболее «опасным» типом жировой клетчатки ввиду вы­
сокой адипокин­продуцирующей функции является именно 
висцеральная. Кроме описанных биологически активных 
веществ адипоциты способны секретировать ряд провоспа­
лительных цитокинов (фактор некроза опухоли α – ФНО­α, 
интерлейкин – ИЛ­6) и биологически активных пептидов (ан­
гиотензиноген, резистин, ингибитор активатора плазминоге­
на). Соответственно, повышение объема жировой клетчатки 
(особенно висцеральной) приводит к повышенному выбросу 
отмеченных медиаторов. Возникающие на фоне ожирения 
инфламмативные, провоспалительные изменения приводят 
к развитию ряда заболеваний: сердечно­сосудистых, онколо­
гических, а также нейродегенеративных. Доказано, что хро­
ническая воспалительная среда в организме способствует 
повреждению центральной нервной системы из­за массовой 
гибели нейронов и сниженной синаптической пластичности 
нервной ткани [8]. Кроме того, ухудшение течения МС экспо­
ненциально повышает риск реализации нейродегенератив­
ных заболеваний [9]. 

Необходимо отметить, что у пациенток при ожирении 
происходит своеобразная морфофункциональная транс­
формация клеточного пула жировой ткани, когда адипоцит 
приобретает функции, свойственные макрофагам. Конеч­

ной точкой подобных изменений, безусловно, является уже 
упомянутый хронический воспалительный процесс, приво­
дящий к указанным последствиям [10]. Кроме того, важно 
отметить, что помимо функционального изменения самих 
адипоцитов происходит и структурное ремоделирование 
жировой ткани, при котором в нее проникает большое 
количество макрофагов с усиленной продукцией провос­
палительных цитокинов. Происходит смещение в сторону 
M1­типа макрофагов (классически активированных), а ко­
личество М2­типа (альтернативно активированных) макро­
фагов неизбежно уменьшается [11]. 

Однако по сей день дискуссионным остается ключевой 
вопрос: ожирение является следствием или причиной ин­
сулинорезистентности? Хорошо известно, что СД 2­го типа 
ассоциирован с повышенной продукцией провоспали­
тельных медиаторов (С­реактивный белок, ФНО­α, ИЛ­6, 
ингибитор активатора плазминогена), но вместе с тем дол­
гое время «пальма первенства» не достается ни одному из 
участников этого порочного круга. И в этой связи важно 
отметить результаты отнюдь не нового, но крайне показа­
тельного исследования R. Feinstein и соавт., в ходе которого 
авторы выявили ключевую роль ФНО­α в развитии инсу­
линорезистентности. Так, в эксперименте на животных мо­
делях данный цитокин приводил к нарушению процессов 
фосфорилирования рецептора инсулина и субстрата ре­
цептора инсулина, что и провоцировало развитие инсу­
линорезистентности [12]. Вместе с тем контраверсионным 
является утверждение о том, что хронический воспали­
тельный процесс есть адаптивная реакция вследствие ин­
сулинорезистентности. Так, Y. Lee и соавт. выявлено, что у 
животных с ослабленным иммунным ответом развивалась 
инсулинорезистентность, аналогичная таковой у живот­
ных с чрезмерным потреблением жиров. Полученные ре­
зультаты демонстрируют, что нарушение выработки вос­
палительных медиаторов адипоцитами может привести к 
накоплению липидов и последующему развитию инсули­
норезистентности, что говорит в пользу мнения о том, что 
адипоцит­инициированный воспалительный ответ являет­
ся всего лишь компенсаторным и адаптивным процессом 
[13]. Также исследователями высказываются предполо­
жения о том, что сниженная иммуногенность адипоцитов 
висцеральной клетчатки приводит к проникновению в 
кровоток микробных антигенов кишечного происхожде­
ния, также способствующих реализации воспалительного 
ответа, однако и эта точка зрения на сегодняшний день не 
получила широкого признания и остается на «полке загадок 
и предположений» [11].

Однако имеется и ряд хорошо изученных стигм 
metabesity. В этой связи важно отметить, что классические 
предикторы нарушений углеводного обмена, такие как пе­
реедание и малоподвижный образ жизни, способствуют 
снижению рецепторной чувствительности клеток к инсу­
лину, что компенсаторно приводит к усилению липолиза и 
повышению содержания свободных жирных кислот (ЖК). 
Все это в дальнейшем приводит к подавлению активности 
β­клеток поджелудочной железы, индукции глюконео­ и 
липогенеза и развитию декомпенсированной гиперинсули­
немии. Кроме того, свободные ЖК в мышцах активируют 
протеинкиназные сигнальные пути (PI3K), связанные с ре­
цептором инсулина, что нарушает процесс захвата глюкозы 
мышечной тканью, являющейся ее основным «утилизато­
ром» [14]. В результате все описанные процессы приводят 
к поддержанию стабильно высокой концентрации глюкозы 
в плазме и замыкают порочный круг инсулинорезистент­
ности (рис. 1).

Компенсаторная 
гиперинсулинемия

Стабильно высокий уровень глюкозы 
(переедание, малоподвижный образ жизни)

Снижение рецепторной чувствительности 
жировых клеток к инсулину

Активация липолиза висцерального жира

Повышение концентрации свободных ЖК

Активация пути PI3K, 
связанного 

с рецептором 
инсулина (IRS-1) 

в мышцах

Липотоксическое 
действие на β-клетки 

поджелудочной 
железы

Индукция 
глюконео- 

и липогенеза

Нарушение 
транслокации 
глюкозного 

транспортера GLUT4

Декомпенсированная 
гиперинсулинемия

Рис. 1. «Порочный круг» инсулинорезистентности.
Fig. 1. Vicious circle of insulin resistance.
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МС и сердечно-сосудистые заболевания –  
«дружба», проверенная временем
Хорошо известны патогенетические стигмы развития сер­

дечно­сосудистых заболеваний на фоне МС. Как упомянуто, 
жировая ткань активно продуцирует лептин, концентрация 
которого прямо пропорциональна объему жировой ткани. 
Однако, как и в случае любого другого биологически актив­
ного медиатора, избыточная продукция лептина неизбежно 
приводит к развитию ауторезистентности и опосредованной 
инсулинорезистентности, следствием которой становится 
выброс провоспалительных цитокинов. Более того, выявлено, 
что лептин является структурным и, как следствие, функцио­
нальным гомологом ИЛ­6 и С­реактивного белка, что позво­
ляет ему самостоятельно проявлять цитокин­опосредованные 
провоспалительные свойства. Эффекты данных цитокинов 
проявляются повреждением целостности эндотелия сосуди­
стой стенки и развитием сердечно­сосудистых заболеваний. 
Кроме того, синтезируемые адипоцитами медиаторы способ­
ны приводить к активации ренин­ангиотензин­альдостеро­
новой системы и развитию АГ, входящей в «большую тройку» 
(гипертония, СД, ожирение) МС (рис. 2) [14].

Онкологические заболевания в контексте metabesity
По сей день весьма интересными остаются взаимоотноше­

ния между избыточной массой тела и реализацией процессов 
гиперпролиферации, ведь уже долгое время интернациональ­
ные статистические и демографические программы пестрят 
выявленными корреляционными связями между данными 
аспектами metabesity. По данным ряда исследований, выяв­
лены корреляционные взаимоотношения между наличием 
ожирения и реализацией злокачественных гиперпролифера­
тивных заболеваний (аденокарцинома эндометрия, рак мо­
лочной железы, рак яичников, рак желудка, колоректальный 
рак, гепатоцеллюлярная карцинома, менингиома, множес­
твенная миелома, рак желчного пузыря и щитовидной желе­
зы) [15, 16]. Однако с точки зрения репродуктивной медици­
ны наиболее ясна и значима взаимосвязь между ожирением 
и развитием рака эндометрия (РЭ). И здесь важно отметить, 
что распространенность данной нозологии прямо пропор­
циональна распространенности ожирения. Совсем недавно 
произошла настоящая «революция», которую, увы, замети­
ли не все. Так, РЭ сместил с «почетного» 2­го места в струк­
туре новообразований органов репродуктивной системы 
рак шейки матки, теперь занявший 3­ю позицию. И данные 
изменения произошли не потому что распространенность 
рака шейки матки стала меньше: это произошло из­за бес­
прецедентного повышения распространенности РЭ, кото­
рая на настоящий момент в мире составляет 8,7 случая на 
100 тыс.  женщин. Однако частные региональные показатели 
распространенности РЭ остаются куда более печальными. 
Так, в Европе данный показатель превышает общемировой 
практически в 2 раза (16,6 случая на 100 тыс. женщин), в 
США – в 2,5 раза (21,4 случая на 100 тыс. женщин), и в Рос­
сийской Федерации ситуация отнюдь не улучшается: рас­
пространенность РЭ превышает общемировой показатель 
в 2,3 раза (19,7 случая на 100 тыс. женщин) [17]. Исходя из 
сказанного, сомнений в наличии тесной взаимосвязи между 
ожирением и реализацией гиперпролиферативных заболе­
ваний не остается. Необходимо отметить связующие звенья 
данных нозологических единиц.

Как уже сказано, в основе патогенеза metabesity лежит по­
вышение концентрации лептина как основного адипокина, 
что способствует повышению продукции одного из главных 
провоспалительных цитокинов – ФНО­α, активирующего 
сигнальные пути NFkB и JAK/STAT и, как следствие, реали­

зующего митогенный, антиапоптотический и провоспали­
тельный эффекты, необходимые для развития онкогенной 
гиперпролиферации. Более того, выявлено проангиогенное 
свойство лептина за счет стимулирования экспрессии фак­
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), необходимого для 
прогрессирования опухолевого очага (рис. 3) [18].

Не менее важным в патогенезе гиперпролиферативных 
заболеваний является взаимодействие ИЛ­6 с собственны­
ми рецепторами, активирующими аналогичные сигнальные 
пути JAK/STAT1 и STAT3. Кроме того, как уже отмечено, 
лептин, являясь структурным аналогом ИЛ­6, способен са­
мостоятельно активировать схожие внутриклеточные си­
стемы, также реализуя митогенный, антиапоптотический и 
провоспалительный эффекты (рис. 4) [18].

Особая роль в реализации гиперпролиферативных про­
цессов отводится различным факторам роста. Так, выявле­
но, что при ожирении отмечается повышение экспрессии 
трансформирующего (ТФР­β), эпидермального (ЭФР) и 
инсулиноподобного (ИФР­2) факторов роста. Установлено, 
что ТФР­β реализует сигнальные пути, аналогичные тако­
вым у ФНО­α. Активация экспрессии ЭФР и ИФР­2 в свою 
очередь приводит к снижению синтеза онкосупрессорного 
белка p53 и активации внутриклеточных протеинкиназных 
систем (PI3K, MAPK), реализующих митогенный и анти­
апоптотический эффекты (рис. 5) [18].

Сердечно-сосудистые заболевания, 
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Рис. 2. Патогенез сердечно-сосудистых заболеваний в контек-
сте metabesity.
Fig. 2. Pathogenesis of cardiovascular diseases in the context of 
metabesity.

Митогенный, 
антиапоптотический 

и провоспалительный эффекты

Лептинорезистентность

Повышение концентрации лептина

Повышение концентрации ФНО-α

Активация путей NFkB и JAK/STAT

Хроническое воспаление 
и гиперпролиферация

Активация неоангиогенеза 
за счет стимулирования 

выработки VEGF

Рис. 3. Патогенез онкологических заболеваний, ассоциирован-
ных с МС. 
Fig. 3. Pathogenesis of malignancies associated with metabolic 
syndrome. 
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Также необходимо отметить один из главных механизмов 
канцерогенеза, ассоциированный с ожирением. Как мы от­
метили, жировая ткань является значимой составляющей 
репродуктивной системы за счет способности синтезиро­
вать эстрогены. Соответственно, повышение объема жиро­
вой ткани приводит к гиперпродукции эстрогенов. Кроме 
того, ожирение способствует угнетению синтеза глобулина, 
связывающего половые стероиды, что также приводит к 
повышению концентрации эстрогенов, активирующих ре­
цепторы эстрогена (ER) и, как следствие, внутриклеточные 
протеинкиназные системы (PI3K, MAPK), реализующие ми­
тогенный и антиапоптотический эффекты (рис. 6) [18].

Резюмируя все сказанное, необходимо подчеркнуть, что 
ожирение и МС – понятия разные. Однако само по себе 
ожирение является своеобразным «патогенетическим де­
тонатором» всех нозологий в контексте metabesity. Сер­
дечно­сосудистые и онкологические заболевания – не­
отъемлемая часть данного патогенетического континуума, 
обусловливающая необходимость тщательного выявления 
пациенток данной когорты и осуществления правильного 
клинического менеджмента.

Верификация МС – основа эффективного  
клинического менеджмента

Важно отметить, что на этапе клинического менеджмен­
та клиницисту следует стратифицировать пациентку в за­
висимости от типа ожирения (периферическое или висце­

ральное), поскольку наиболее достоверным предиктором 
развития metabesity будет являться избыток именно вис­
церальной клетчатки, поскольку для нее более характерна 
цитокин­секреторная функция. Но вместе с тем не менее 
важной является оценка липидного и углеводного профи­
ля пациентки. И в этой связи необходимо отметить ключе­
вые методы верификации ожирения в рамках менеджмента 
metabesity, отмеченные в первом и единственном гайдлайне 
по ведению пациенток данной когорты:

•  Рекомендуется проведение скрининга на дислипидемию 
(общий холестерин – ХС, липопротеиды низкой плотно­
сти – ЛПНП, триглицериды – ТГ, липопротеиды высокой 
плотности – ЛПВП) 1 раз в 5 лет пациенткам в возрасте 
20–45 лет и 1 раз в год – пациенткам старшего возраста 
(уровень убедительности рекомендаций А).

•  Рекомендуется определение уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1с) в качестве инструмента первично­
го скрининга у пациенток с высоким риском развития 
СД – возраст >40 лет, ожирение, семейный анамнез, низ­
кий уровень ЛПВП, гипертония и др. (уровень убеди-
тельности рекомендаций А).

•  Уровень HbA1с>6,5% требует дальнейшего подтвержде­
ния нарушения гликемии – уровень гликемии натощак/
пероральный тест с 75 г глюкозы (уровень убедитель-
ности рекомендаций А).

•  С целью комплексной оценки МС необходимо определе­
ние уровня гликемии и HbA1с, измерение артериального 
давления – АД (ОТ>80 см соответствует абдоминально­
му ожирению), а также определение липидного профи­
ля – ЛПВП, ЛПНП, ТГ и общего ХС (уровень убедитель-
ности рекомендаций А).

•  Рекомендуется проведение ультразвукового исследова­
ния с целью верификации хронических заболеваний пе­
чени или неалкогольной жировой болезни печени (уро-
вень убедительности рекомендаций A) [19].

Однако кроме описанных методов оценки углеводно­
го обмена возможно использование формул HOMA­IR и 
CARO для расчета индекса инсулинорезистентности. Зна­
чения HOMA­IR>2,7 и CARO<0,33 свидетельствуют о нали­
чии нарушений углеводного обмена, в том числе и латент­
ных [20, 21].

Также необходимо отметить, что в последние годы все 
чаще высказывается мнение о неинформативности клас­
сической оценки индекса массы тела (ИМТ), поскольку она 

Митогенный, 
антиапоптотический 

и провоспалительный эффекты

Повышение экспрессии ФНО-α Повышение экспрессии ИЛ-6

Активация путей NFkB и JAK/STAT

Хроническое воспаление 
и гиперпролиферация

Связывание с рецептором ИЛ-6Rα 
и активация путей JAK/STAT1 

и STAT3

Рис. 4. Цитокин-опосредованный путь патогенеза 
онкологичес ких заболеваний.
Fig. 4. Cytokine-mediated pathway of cancer pathogenesis.

Митогенный и антиапоптотический эффекты

Ожирение

Снижение концентрации глобулина, 
связывающего половые стероиды

Повышение внегонадного синтеза 
эстрогенов адипоцитами

Гиперэстрогения

Активация ER

Рис. 6. Эстроген-опосредованные механизмы гиперпролифе-
рации.
Fig. 6. Estrogen-mediated hyperproliferation mechanisms.

Митогенный 
и антиапоптотический эффекты

Повышение 
экспрессии ТФР-β

Повышение экспрессии 
ЭФР и ИФР-2

Активация путей NFkB 
и JAK/STAT

Хроническое воспаление 
и гиперпролиферация

Снижение экспрессии 
онкосупрессора р53

Активация митогенных 
сигнальных путей

 (PI3K, MARK)

Рис. 5. Роль адипоцит-опосредованной секреции факторов 
роста в развитии онкологических заболеваний.
Fig. 5. The role of adipocyte-mediated secretion of growth factors 
in carcinogenesis.



https://doi.org/10.26442/20795696.2023.4.202520 REVIEW

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2023; 25 (4): 416–423. GYNECOLOGY. 2023; 25 (4): 416–423. 421

не учитывает расовой принадлежности, пола, типа телосло­
жения и мышечной массы. По современным оценкам, ИМТ 
может использоваться лишь в качестве первичного скри­
нинга из­за исключительной простоты его использования. 
Согласно новым рекомендациям National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) показатель ИМТ следует допол­
нить измерением ОТ и расчетом отношения ОТ к росту. 
Однако и здесь допускается ряд погрешностей, посколь­
ку показатель ОТ также может отличаться в зависимости 
от расы, пола и типа телосложения. В этой связи в рамках 
metabesity наиболее актуальным будет использование ме­
тодов непрямой визуализации для оценки объема висце­
ральной клетчатки (компьютерная/магнитно­резонансная 
томография) [22]. Вследствие низкой информативности 
расчетных показателей с недавнего времени в клиническую 
практику вошел метод биоимпедансметрии, позволяющий 
оценить процентное содержание жировой ткани в орга­
низме путем прохождения электрического импульса через 
ткани. В настоящее время данная методика является край­
не актуальной, поскольку нередко у пациенток отмечается 
так называемое скрытное ожирение, когда увеличен объем 
не подкожной, а перивисцеральной клетчатки, обладающей 
более выраженной секреторной функцией и повышающей 
кардиометаболические и онкологические риски [23].

После проведения детального чек­апа пациенток с ожи­
рением необходимо обобщить все полученные результаты с 
целью верификации МС. В этой связи важно отметить диаг­
ностические критерии МС, принятые в 2009 г.:

•  увеличение окружности талии: ≥94 см для мужчин и 
≥80 см для женщин; 

•  повышенный уровень ТГ: ≥1,7 ммоль/л или специфичес­
кое лечение данного нарушения; 

•  пониженный уровень ХС ЛПВП: <1,0 ммоль/л для муж­
чин и <1,3 ммоль/л для женщин или специфическое ле­
чение данного нарушения;

•  повышенный уровень АД: систолического АД  
≥130 мм рт. ст., диастолического АД≥85 мм рт. ст. или ле­
чение ранее диагностированной АГ; 

•  повышенная гликемия натощак: ≥5,6 ммоль/л или меди­
каментозная терапия данного нарушения.

Для окончательного подтверждения наличия МС необхо­
димо не менее 3 критериев из 5 перечисленных [24, 25]. 

Лечение МС – прерываем порочный круг metabesity
После успешной верификации МС или изолированного 

ожирения без нарушения лабораторных показателей необ­
ходимо начать активную тактику коррекции имеющихся 
нарушений. Согласно международным рекомендациям по 
лечению метаболических нарушений (в том числе СД) и 
ожирения первичным и основным звеном менеджмента та­
ких пациенток является коррекция образа жизни:

•  Рекомендуется назначение низкокалорийной низко-
жировой, низкоуглеводной и высокобелковой диеты 
с дефицитом от 500 до 750 килокалорий в день для сни­
жения массы тела в первые 3 мес с последующим посте­
пенным повышением калорийности рациона (уровень 
убедительности рекомендаций А).

•  Рекомендуется увеличение потребления фруктов, ово­
щей, цельных злаков и молочных продуктов с низким 
содержанием жира; снижение потребления красного 
мяса; увеличение потребления клетчатки до 25–30 г/сут 
у пациенток с верифицированным СД (уровень убеди-
тельности рекомендаций А).

Кроме того, согласно международному гайдлайну по ве­
дению пациенток с metabesity в ходе пищевого консульти­

рования необходимо придерживаться концепции step by 
step, когда соблюдается строгая последовательность дей­
ствий для осуществления наилучшего контроля за пище­
вым поведением пациентки [19].

Шаг 1 – знакомство пациентки с программой коррекции 
массы тела и оценка пищевого поведения.

Шаг 2 – анализ пищевого рациона (пищевой дневник в 
течение 24 ч).

Шаг 3 – определение целевой калорийности и пищевых 
предпочтений.

Шаг 4 – помощь по ведению дневника питания.
Шаг 5 – определение целевой массы тела на основе пока­

зателей базового обмена веществ и степени ожирения.
Шаг 6 – определение ежедневного рациона питания.
Шаг 7 – определение целевого уровня физической нагруз­

ки для более эффективного похудения.
Шаг 8 – поощрение клиницистом здорового пищевого 

поведения.
Шаг 9 – изменение методов приготовления пищи и заме­

на красного жирного мяса на более постное и высокобелко­
вые растительные продукты.

Шаг 10 – последующее наблюдение с проверкой дневника 
питания, оценка ИМТ.

Не меньшее значение уделяется и физической активно­
сти. Так, всем пациенткам рекомендуется выполнение фи­
зических упражнений умеренной интенсивности в течение 
150  мин в неделю или высокой интенсивности в течение 
75 мин в неделю. Предпочтительным является сочетание аэ­
робных нагрузок (150 мин в неделю) и силовых (анаэробных) 
нагрузок (2 раза в неделю) с целью предикции metabesity 
(уровень убедительности рекомендаций А) [19].

Кроме того, у больных с нарушениями пищевого поведе­
ния рекомендуется проведение когнитивно­поведенческой 
терапии с целью снижения пищевой зависимости (уровень 
убедительности рекомендаций А) [19].

У пациенток с верифицированными сердечно­сосудис­
тыми нарушениями и отклонениями в лабораторных по­
казателях рекомендуется назначение антигипертензивной 
и гиполипидемической фармакотерапии (консультация с 
кардиологом) в случае выявления нарушений соответству­
ющего профиля. Рекомендуется назначение гипогликеми­

 Таблица 1. Характеристика основных групп препаратов для 
лечения ожирения
Table 1. Characteristics of the main groups of medications for the 
treatment of obesity

Препарат Механизм действия Общая потеря 
массы тела, % Побочные эффекты

Орлистат Ингибитор липазы 5–10
Диарея, газовая и 
каловая инконти-

ненция

Лираглутид Агонист рецепторов 
ГПП-1 7–9 Диарея, тошнота, 

панкреатит

Семаглутид Агонист рецепторов 
ГПП-1 12–15 Тошнота, рвота, диа-

рея, боль в животе

Фентермин/
топирамат

Симпатомиметик/повы-
шение активности ГАМК 5–11

Головная боль, 
парестезии, сухость 

во рту

Бупропион/
налтрексон

Селективный ингибитор 
захвата дофамина 
и норадреналина/

антагонист опиоидных 
рецепторов

6–9
Головная боль,  

бессонница, констипа-
ция, тремор

Примечание. ГАМК – γ-аминомасляная кислота.
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ческой фармакотерапии (консультация эндокринолога) в 
случае выявления нарушений гликемии. Приоритетные 
препараты: метформин, ингибиторы SGLT­2, пиоглитазон 
(уровень убедительности рекомендаций А) [19].

В последнее время приоритетом является разработка ле­
карственных препаратов для эффективного снижения массы 
тела. На настоящий момент в фармакологическом арсенале 
клинициста имеется три основных препарата: орлистат, ли­
раглутид, семаглутид. Важно отметить, что назначение меди­
каментозной терапии ожирения рекомендуется у пациенток 
с ИМТ выше 27 кг/м2 и факторами риска сердечно­сосудис­
тых заболеваний или всем лицам с ИМТ>30 кг/м2 (уровень 
убедительности рекомендаций А); табл. 1 [19]. 

Для пациентов с неврологическими заболеваниями пред­
почтение следует отдавать орлистату (120 мг) ввиду высо­
кого профиля безопасности (уровень убедительности ре-
комендаций А).

Наиболее современными и эффективными препаратами 
для снижения массы тела являются агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида­1 (ГПП­1) – лираглутид и се­
маглутид. Согласно результатам клинических исследований 
лираглутида у 14,4% пациентов отмечалось снижение мас­
сы тела не менее чем на 15% против 3,5% пациентов в группе 
плацебо. При этом снижение массы тела у лиц с избыточной 
массой тела и ожирением, принимающих лираглутид, про­
должалось в течение 3 лет [26].

Однако важно отметить, что семаглутид обладает боль­
шей результативностью в отношении снижения массы тела. 
В отношении данного препарата проводилось несколько 
клинических исследований, наиболее значимые результаты 
которых оказались следующими:

•  в ходе использования препарата у каждого 2­го исследу­
емого отмечалось снижение массы тела на 20% и более в 
сравнении с группой плацебо (2%);

•  выявлено, что прекращение использования препарата 
приводит к возврату массы тела de novo;

•  отмечалось снижение массы в течение 2 лет и более у 
лиц, принимающих семаглутид [27–29].

В ходе менеджмента пациенток с верифицированным 
metabesity в качестве крайней меры лечения ожирения 
можно использовать хирургические подходы: эмболизация 
левой желудочной артерии, введение внутрижелудочного 
баллона, бариатрическая операция. Однако данный этап 
лечения ограничен строгими показаниями. Показания к 
хирургическому вмешательству (уровень убедительности 
рекомендаций А):

1)  взрослые пациенты с ИМТ 30 кг/м2 и выше и безуспеш­
ными консервативными мероприятиями;

2)  наличие сопутствующих состояний: СД, АГ, гиперлипи­
демия, обструктивное апноэ сна, астма, гастроэзофаге­
альная рефлюксная болезнь, артрит, венозный стаз [19].

Исходя из всего сказанного, мы представляем автор­
скую концепцию менеджмента пациенток с metabsity  
«АЙСБЕРГ», обобщающую все имеющиеся в арсенале кли­
нициста подходы (рис. 7).

Скромные выводы о проблеме мирового масштаба
Таким образом, нам удалось осветить такую проблему 

мирового масштаба, как metabesity. Безусловно, ожирение, 
МС и metabesity – это понятия обособленные, но они имеют 
под собой единую патогенетическую основу, характеризу­
ющую их как следующие друг за другом последовательные 
стадии. Понимание единого патогенетического массива 
данных поистине грозных метаболических нарушений об­
условливает общность диагностических и терапевтических 
подходов, ведь заметив одно звено, можно с легкостью упу­
стить другое. Клиницист не должен следовать современным 
крайностям эстетической толерантности, боясь выставить 
диагноз «ожирение», чтобы не обидеть пациентку. Ожире­
ние – это полноценная нозологическая единица, экспонен­
циально повышающая риски сердечно­сосудистых и онко­
логических заболеваний. Именно эти истины мы и обязаны 
постараться донести до пациенток во время консультации.

Однако когда время уже частично упущено, мы говорим 
о таком понятии, как metabesity, которое в понимании со­
временного клинициста является отнюдь не ограничен­
ным определенными рамками синдромом. Metabesity – это 
необъятная нозологическая концепция, объединяющая 
интересы специалистов различного профиля; это целая фи­
лософия, осознав и приняв которую, мы можем с высокой 
степенью эффективности предотвращать развитие сердеч­
но­сосудистых, нейродегенеративных и онкологических за­
болеваний у наших пациенток. Исходя из столь обширных 
и грозных клинических последствий, важно отметить, что 
metabesity напоминает огромный ледовый айсберг, в основе 
которого лежит МС. А наша задача – вовремя распознать 
стигмы метаболических нарушений и купировать их уже на 
этапе зарождения.
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Fig. 7. The "ICEBERG" concept of metabesity treatment.
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Введение 
В последние годы в России растет количество инфекци­

онных и септических осложнений во время беременности, 
и особенно после родов. Значительное увеличение частоты 
оперативных родоразрешений привело к заметному сниже­
нию перинатальной смертности, но одновременно вызвало 
рост инфекционных осложнений в пуэрперии [1–5]. Вопрос 
о послеродовых воспалительных заболеваниях матки и при­
датков остается актуальным для современного акушерства. 
Это обусловлено их высокой частотой (5–26%) в структуре 
заболеваемости и смертности среди родильниц [1, 4, 6–12].

В настоящее время во всем мире послеродовые инфекции 
стоят на 4­м месте в структуре материнской смертности  
[1, 2, 4, 6]. Так, в 2018 г. в структуре материнской смертнос­
ти эта патология составила 9,1%. В странах со слаборазви­

той экономикой септический шок после инфицированных 
абортов и родов занимает одно из первых мест [6, 7]. 

Одной из причин развития гнойно­септических заболе­
ваний послеродового периода является высокая частота 
инфицирования самих беременных, а также плодных обо­
лочек, околоплодной жидкости и плода [13, 14]. В результате 
этого возникает хронический очаг инфекции во время ге­
стации. На этом фоне в нынешний период инфекционный 
процесс у беременных и родильниц характеризуется изме­
нением спектра возбудителей с увеличением значимости 
микроорганизмов, представленных семейством энтеробак­
терий и их ассоциаций, что приводит к изменению клини­
ческой картины заболевания в виде стертых и атипичных 
форм, поздней диагностики и, соответственно, к запоздало­
му началу лечения [13–16]. 
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Аннотация
Вопрос о послеродовых воспалительных заболеваниях матки и придатков остается актуальным для современного акушерства. Это обусловлено их высокой 
частотой (5–26%) в структуре заболеваемости и смертности среди родильниц. Представлен редкий клинический случай гнойного оофорита, возникшего у жен­
щины в конце беременности и выявленного на 22­е сутки после родов, что было обусловлено трудностями диагностики, показана тактика ведения в данной 
клинической ситуации.
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Abstract 
The issue of postpartum inflammatory diseases of the uterus and appendages remains relevant for modern obstetrics due to their high percentage (5–26%) in the structure of 
morbidity and mortality among postpartum women. A rare clinical case of purulent oophoritis that occurred in a woman at the end of pregnancy and was detected on day 22 after 
childbirth, which was due to diagnostic difficulties, is presented, and the management approach in this clinical situation is shown.

Keywords: pyo­ovarium, pregnancy, diagnosis, management approach
For citation: Andreeva MV, Shevtsova EP, Gatsenko VI, Dvuzhilov VV. Pyo­ovarium during pregnancy. Case report. Gynecology. 2023;25(4):424–427.  
DOI: 10.26442/20795696.2023.4.202517

Андреева Маргарита Викторовна – д­р мед. наук, проф., проф. каф. 
акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО ВолгГМУ. E­mail: vaa1947@yandex.ru;  
ORCID: 0000­0002­2111­0351

Margarita V. Andreeva – D. Sci. (Med.), Prof., Volgograd State Medical 
University. E­mail: vaa1947@yandex.ru; ORCID: 0000­0002­2111­0351

Шевцова Елена Павловна – канд. мед. наук, доц., доц. кафедры акушерства  
и гинекологии ФГБОУ ВО ВолгГМУ

Elena P. Shevtsova – Cand. Sci. (Med.), Volgograd State Medical University

Гаценко Виталий Иванович – зав. гинекологическим отд­нием ГУЗ  
«ГКБ СМП №25»

Vitaly I. Gatsenko – Department Head, City Clinical Emergency Hospital №25

Двужилов Виталий Владимирович – глав. врач ГУЗ «КРД №2» Vitaly V. Dvuzhilov – Chief doctor, Clinical Maternity Hospital №2

Информация об авторах / Information about the authors



https://doi.org/10.26442/20795696.2023.4.202517 CASE REPORT

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2023; 25 (4): 424–427. GYNECOLOGY. 2023; 25 (4): 424–427. 425

Особое внимание в последнее время при этом заслужива­
ет отсутствие эффекта от противовоспалительной терапии 
[15–19]. Это в значительной мере обусловлено выраженной 
устойчивостью микрофлоры к антибиотикам и антибакте­
риальным препаратам, а также снижением иммунного ста­
туса беременных [17–19].

Цель исследования – продемонстрировать клинический 
случай гнойного оофорита в III триместре беременности и 
в послеродовом периоде, а также тактику ведения данной 
патологии.

Описание клинического случая
Родильница М. 32 лет каретой скорой медицинской помо­

щи доставлена в ГУЗ «ГКБ СМП №25» 3­го уровня г. Волго­
града 14.02.2022 в 13 ч 52 мин с жалобами на боли во всех 
отделах живота без четкой локализации, общую слабость, не­
домогание, сухость во рту, умеренные кровянистые выделе­
ния из половых путей. Боли появились в 6 ч 30 мин 14.02.2022 
на 22­е сутки после родов. Пациентка самостоятельно прини­
мала Нурофен и Бускопан, эффекта не было. В это же время 
отмечала повышение температуры до 38,5ºС. На момент по­
ступления в стационар контакт с больными COVID­19 отри­
цает. Не привита. Пациентка кормила ребенка грудью.

Из анамнеза у больной выявлено наличие хронической 
патологии: ожирение 1­й степени; с 17 лет хроническая 
артериальная гипертензия; миопия слабой степени; ва­
рикозная болезнь вен нижних конечностей, хроническая 
венозная недостаточность 1–2­й степени, осложнившаяся 
тромбозом в 2017 г., по поводу которого производилась 
тромбэктомия. Из гинекологических заболеваний, со слов 
больной, с 2014  г. у нее диагностирован хронический церви­
цит, по поводу которого она не обследовалась и не лечилась.

У пациентки было 5 беременностей, из них 1 – внематоч­
ная, закончившаяся правосторонней тубэктомией в 2015 г., 
и 4 – своевременными родами (последние 23.01.2022). 

Настоящая беременность осложнилась: в I триместре  – 
гестационным сахарным диабетом на фоне ожирения 
1­й cтепени, обострением хронического цервицита, аэроб­
ным вагинитом, по поводу которого пациентка пролечена; 
во II  триместре – патологической прибавкой массы тела, 
острым ринофарингитом. В III триместре беременности 
выявлены гестационная анемия 1­й степени (проводили 
ферротерапию); отеки нижних конечностей; артериальная 
гипертензия; тромбофлебит притока малой подкожной 
вены слева в верхней трети голени, по поводу которого 
проводилась антикоагулянтная терапия препаратом энок­
сапарина натрия по 0,8 мл 2 раза в день подкожно в отде­
лении сердечно­сосудистой хирургии ГУЗ «ГКБ СМП №25» 
г. Волгограда. Пациентка выписана из отделения домой в 
удовлетворительном состоянии.

В 37 нед беременная перенесла острую респираторную 
вирусную инфекцию, после чего с 38­й  недели гестации ее 
стали периодически беспокоить незначительные ноющие 
боли в правой подвздошной области. Пациентка обратилась 
к участковому врачу акушеру­гинекологу с этими жалобами. 
Врач расценил их как признак возможного спаечного про­
цесса органов малого таза и брюшной полости после выпол­
ненной правосторонней тубэктомии у пациентки в 2015  г., 
поэтому дальнейшее обследование и выяснение причины 
указанных жалоб не проводилось. 

 На протяжении всей беременности у пациентки отмечал­
ся повышенный уровень лейкоцитов от 11,3 до 12,5×109/л. 
Причина не установлена. 

Последняя беременность у больной закончилась свое­
временными родами (в 40 нед) 23.01.2022, продолжительно­

стью 9 ч 55 мин. Родилась девочка, массой 3960 г, длиной 
54 см, без асфиксии. Ранний послеродовой период протекал 
с осложнением. Так, на 3­и сутки после родов диагности­
рован острый тромбофлебит притока большой подкож­
ной вены на уровне нижней трети левого бедра до верхней 
трети левой голени. Назначена антикоагулянтная терапия 
(препарат Клексан по 0,8 мл 2 раза в день подкожно). В го­
спитализации в отделение сердечно­сосудистой хирургии 
в ГУЗ  «ГКБ  СМП  №25» г. Волгограда родильница не нуж­
далась (заключение сосудистого хирурга данного лечеб­
но­профилактического учреждения от 25.01.2022).

На 5­е сутки (27.01.2022) после родов пациентка выпи­
сана домой из родильного стационара вместе с ребенком в 
удовлетворительном состоянии.

Итак, родильница М. 32 лет каретой скорой медицинской 
помощи доставлена в ГУЗ «ГКБ СМП №25» г. Волгограда 
3­го уровня 14.02.2022 в 13 ч 52 мин (на 22­е сутки послеро­
дового периода) с жалобами на боли во всех отделах живота 
без четкой локализации, общую слабость, недомогание, су­
хость во рту, умеренные кровянистые выделения из поло­
вых путей. 

В ходе первичного осмотра гинекологом в приемном покое 
14.02.2022 в 14 ч 35 мин выявлено следующее: общее состояние 
удовлетворительное; температура тела – 38,5ºС; артериальное 
давление – 110 и 80 мм. рт. ст.; частота сердечных сокраще­
ний – 76 уд/мин, частота дыхательных движений – 16 в  ми­
нуту. При пальпации живот мягкий, болезненный во всех 
отделах, несколько вздут. Перистальтика не выслушивается. 
Имеется визуально наличие варикозной болезни вен нижних 
конечностей. Гинекологический осмотр: шейка матки без па­
тологических изменений; тело матки увеличено до 8–9 нед бе­
ременности, безболезненно при пальпации; придатки с обеих 
сторон не определяются, область их при пальпации чувстви­
тельна справа; выделения из половых путей кровянистые, в 
умеренном количестве. При микроскопии мазка из влагали­
ща обнаружено: лейкоциты на все поле зрения, микрофлора 
смешанная, гонококки и трихомонады не обнаружены.

В ходе первичного осмотра поставлен предварительный 
диагноз: послеродовый период. Отягощенный акушер­
ско­гинекологический анамнез. Гематометра? Пельвиопери­
тонит? Вагинит. Рекомендовано: ультразвуковое исследова­
ние органов брюшной полости и малого таза; определение 
С­реактивного белка, D­димера; проведение электрокар­
диографии и др. Взяты следующие анализы: общий анализ 
крови, биохимия крови, общий анализ мочи и др. Пациент­
ка переведена в палату динамического наблюдения прием­
ного покоя.

В палате динамического наблюдения выявлено следую­
щее: состояние больной тяжелое; гемодинамика нестабиль­
ная с тенденцией к гипотензии; язык подсыхает, обложен 
белым налетом; живот мягкий, болезненный во всех отде­
лах, перистальтика не выслушивается; артериальное давле­
ние – 100 и 60 мм рт. ст.; частота сердечных сокращений – 
130 уд/мин; частота дыхательных движений – 17 в минуту; 
SpO2 – 98%; Т тела – 38,5ºС. 

Поставлен диагноз: острый аппендицит. Пельвиоперито­
нит. Варикозная болезнь вен нижних конечностей. Гиперто­
ническая болезнь 1­й степени? Артериальная гипертензия 
(АГ) 1­й степени. 

В ходе наблюдения пациентка проконсультирована вра­
чами смежных специальностей. Предварительный диаг­
ноз терапевта: гипертоническая болезнь 1­й степени? АГ 
1­й степени. Варикозная болезнь вен нижних конечностей.

Диагноз кардиолога: гипертоническая болезнь 1­й степе­
ни. АГ 2­й степени, риск 2. 
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Выполнен стандарт следующих лабораторных исследо­
ваний.

Общий анализ крови от 14.02.2022 в 14 ч 56 мин: эритро­
циты – 4,83×1012/л; гемоглобин – 141 г/л; гематокрит – 44%; 
тромбоциты – 313×109/л; лейкоциты – 26×109/л; палочко­
ядерные лейкоциты – 12; сегментоядерные лейкоциты – 71; 
лимфоциты – 5; моноциты – 5. Скорость оседания эритро­
цитов – 10 мм/ч.

Общий анализ крови от 14.02.2022 в 15 ч 26 мин: эритро­
циты – 4,74×1012/л; гемоглобин – 138 г/л; гематокрит – 43%; 
тромбоциты – 278×109/л; лейкоциты – 27,5×109/л; палочко­
ядерные лейкоциты – 16; сегментоядерные лейкоциты – 75; 
лимфоциты – 4; моноциты – 4. Скорость оседания эритро­
цитов – 15 мм/ч.

Биохимический анализ крови от 14.02.2022: билиру­
бин общий – 13,7 мкмоль/л; аланинаминотрансфераза   
17,7  Ед/л, аспартатаминотрансфераза – 18,6 Ед/л; креати­
нин – 76,0   мкмоль/л; глюкоза – 3,89 ммоль/л; мочевина – 
5,2 ммоль/л; С­реактивный белок – 30,97 мг/л.

Коагулограмма от 14.02.2022: протромбиновый индекс – 
104%; международное нормализованное отношение – 1,0; 
активированное частичное тромбопластиновое время – 
45 с; фибриноген – 2,7 г/л; D­димер – 1,5 мкг FEU/мл.

Прокальцитониновый тест от 14.02.2022 – 0,5 нг/мл. 
Общий анализ мочи от 14.02.2022 – без патологических 

изменений.
Пациентка переведена в хирургическое отделение, начата 

инфузионная терапия.
Проведено дополнительное комплексное обследование.
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 

и малого таза от 14.02.2022 в 14 ч 55 мин. Заключение: ви­
зуализация кишечника крайне ограничена. Перистальтика 
в видимых зонах отсутствует. В плевральных полостях сво­
бодной жидкости не выявлено. Диффузные изменения па­
ренхимы поджелудочной железы. Следы свободной жидко­
сти в малом тазу. Со стороны матки и придатков патологии 
не выявлено. Серозометра – 3 мм.

 Электрокардиография 14.02.2022 в 15 ч 56 мин. Заклю­
чение: синусовая тахикардия – 127 в минуту, вертикальная 
электрическая ось сердца, нагрузка на левый желудочек не 
регистрируется. 

Ультразвуковое дуплексное сканирование вен обеих ко­
нечностей 14.02.2022 в 16 ч 10 мин. Заключение: глубокие и 
поверхностные вены проходимы при компрессии. В прито­
ках малой подкожной вены справа и слева в верхней трети 
голени – варикозная трансформация. В притоках большой 
подкожной вены справа и слева в верхней трети бедра опре­
деляется варикозная трансформация.

Консультация ангиохирурга проведена 14.02.2022 в 17 ч 
45 мин. Заключение: варикозная болезнь вен нижних конеч­
ностей. Хроническая венозная недостаточность 1­й степени.

14.02.2022 в 19 ч 30 мин в хирургическом отделении со­
стоялся повторный консилиум. Состояние пациентки оце­
нивалось как средней степени тяжести. Жалобы прежние с 
тенденцией к усилению болей во всех отделах живота, без их 
четкой локализации. Температура тела – до 37,5ºС; пульс  – 
90 уд/мин; артериальное давление – 120 и 70 мм рт. ст.; сату­
рация – 99%.

Объективно: кожные покровы обычной окраски. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Язык подсыхает, обложен белым 
налетом. При пальпации живот мягкий, болезненный во всех 
отделах, больше в правой подвздошной области, несколько 
вздут. Перистальтика кишечника вялая, без патологических 
кишечных шумов. Симптом Щёткина–Блюмберга – положи­
тельный. Симптом Пастернацкого – отрицательный с обеих 

сторон. Мочеиспускание безболезненное, свободное. Диз­
урических расстройств не выявлено. Газы отходят. 

Поставлен диагноз: перитонит (возможно аппендикуляр­
ного генеза). Заключение: учитывая неэффективность кон­
сервативной терапии, возможность развития осложнений, 
показана операция в срочном порядке – диагностическая 
лапароскопия.

Диагностическая лапароскопия (14.02.2022 в 20 ч 10 мин). 
Заключение: в малом тазу следы гнойного выпота. Черве­
образный отросток 8,0×0,5 см, обычного цвета, не напря­
жен. Петли толстой и тонкой кишки без видимой патоло­
гии. Печень обычного цвета. Желудок, двенадцатиперстная 
кишка – без видимой патологии. Правый яичник 5,0×3,5 см, 
фиксирован спайками к ребру матки, из дефекта его верхне­
го полюса поступает гноевидная жидкость.

В связи с выявленным консилиумом решено перейти на 
нижнесрединную лапаротомию. 

Операция: 14.02.2022 начало в 20 ч 35 мин., окончание – 
14.02.2022 в 22 ч 30 мин. Выполнено: нижнесрединная лапа­
ротомия, овариоэктомия справа. Показания: гнойный пра­
восторонний оофорит, пельвиоперитонит.

Описание: при ревизии брюшной полости обнаружено 
следующее. Матка увеличена до 7–8 нед беременности, ви­
зуально не изменена. Левая маточная труба обычного стро­
ения. Фимбрии выражены. Отделяемого нет. Яичник слева 
размерами 3,0×2,0 см, не изменен. 

Правая маточная труба отсутствует. Правый яичник раз­
мерами 5,0×3,5 см, тесно спаян с правым ребром и задней 
стенкой матки. Из микроперфорационного отверстия в 
верхнем полюсе яичника истекает зеленоватый гной. Гной­
ное отделяемое взято для бактериологического исследова­
ния. В малом тазу 30 мл мутного выпота.

Выполнена операция: нижнесрединная лапаротомия; 
овариоэктомия справа, санация и дренирование брюшной 
полости. Брюшная полость промыта антисептическим рас­
твором. В задний свод установлен улавливающий дренаж.

Макропрепарат: стенки правого яичника отечны, множес­
тво мелких полостей, диаметром от 7 мм до 20 мм, содержи­
мое – гноевидное. Препарат отправлен на гистологическое 
исследование.

Результаты гистологического исследования послео­
перационного материала: в препаратах ткань яичника с 
диффузной инфильтрацией сегментоядерными лейкоци­
тами, примордиальными фолликулами в корковом слое, 
кистозно­расширенными фолликулами, лютеинизацией 
фолликулярного эпителия. Стенка кисты с лейкоцитарной 
инфильтрацией, выстилкой фолликулярным эпителием, де­
сквамацией, некрозом. Заключение: фолликулярная киста с 
некрозом и воспалением. Кистозно­атрофические измене­
ния фолликулов яичника. Гнойный оофорит.

Результаты бактериологического исследования гнойного 
отделяемого из правого яичника, взятого во время опера­
ции: роста патологической микрофлоры не обнаружено.

Послеоперационный период протекал без осложнений на 
фоне антибиотикотерапии, применения антикоагулянтов, 
инфузионной терапии и др.

Пациентка выписана домой в удовлетворительном состо­
янии на 10­е сутки после хирургического лечения.

Заключение
Представлен редкий клинический случай гнойного оо­

форита, возникшего у женщины в конце беременности и 
выявленного только на 22­е сутки после родов, что было об­
условлено трудностями диагностики. Однако возможность 
диагностики данного заболевания была. Участковому врачу 
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акушеру­гинекологу нужно было более внимательно и тща­
тельно оценить жалобы пациентки на периодические не­
значительные ноющие боли в правой подвздошной области 
в поздние сроки беременности, крайне отягощенный аку­
шерско­гинекологический анамнез, высокий паритет, на­
личие экстрагенитальной патологии в анамнезе и во время 
настоящей беременности, в основном инфекционно­воспа­
лительного характера, данные клинико­лабораторного ис­
следования как во время беременности, так и после родов, а 
также привлечь к обследованию хирургов для подтвержде­
ния или исключения хирургического заболевания.

Данный клинический случай закончился благоприятно 
для жизни и репродуктивной функции женщины. Вовремя 
проведенное хирургическое лечение на фоне комплексного 
лечения в послеоперационный период привело к клиничес­
кому выздоровлению данной пациентки.
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Введение
Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ)  – 

это клинический синдром, определяемый как потеря функ­
ции яичников в возрасте до 40 лет [1–3]. ПНЯ ассоцииро­

вана с преждевременным истощением фолликулярного 
аппарата яичников, снижением уровня эстрогенов, что при­
водит к гипергонадотропинемии, нарушению менструаль­
ного цикла, аменорее, бесплодию, снижению качества жиз­
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Аннотация
Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) – это клинический синдром, определяемый как потеря функции яичников в возрасте до 40 лет. Среди при­
чин ПНЯ – генетические, обменные нарушения, а также инфекционный или ятрогенный факторы, однако в ряде случаев точную причину установить не удается. 
Учитывая возможную ассоциацию недостаточности яичников с аутоиммунными нарушениями, а также обнаружение антител к нормальной ткани яичников в 
сыворотке крови пациенток с ПНЯ, предполагается, что аутоиммунный механизм является значимой причиной синдрома. Принимая во внимание взаимосвязь 
между ПНЯ и аутоиммунными заболеваниями, представляется актуальным освещение вопросов взаимовлияния овариальной функции женщин с ПНЯ и ревма­
тических заболеваний (в частности, системной красной волчанки, ревматоидного артрита и системной склеродермии), что представлено в обзоре. Заместитель­
ная гормональная терапия может быть рекомендована женщинам с ПНЯ для повышения качества их жизни.

Ключевые слова: преждевременная недостаточность яичников, менопауза, антиовариальные антитела, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, си­
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Abstract
Premature ovarian insufficiency (POI) is a clinical syndrome defined as loss of ovarian function before the age of 40 years. Among the causes of POI are genetic, metabolic 
disorders, as well as infectious or iatrogenic factors, but in some cases the exact cause cannot be established. Given the possible association of ovarian failure with autoimmune 
disorders, as well as the detection of antibodies to normal ovarian tissue in the serum of patients with POI, it is assumed that an autoimmune mechanism is a significant 
cause of the syndrome. Taking into account the relationship between POI and autoimmune diseases, it seems relevant to address the issues of mutual influence of the ovarian 
function of women with POI and rheumatic diseases (in particular, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis and systemic scleroderma), which is presented in this 
review. Hormone replacement therapy may be recommended for women with POI to improve their quality of life.
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ни [4]. Диагноз основывается на критериях Европейского 
общества репродукции человека и эмбриологии, включая в 
себя аменорею или олигоменорею в течение не менее 4 мес,  
повышенный уровень фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ)>25 МЕ/л при двукратной оценке с интервалом 4 нед 
и низкий уровень эстрадиола [1, 2].

Распространенность ПНЯ достигает 1–2% до 40 лет [1, 5], 
встречается у 1 из 1 тыс. женщин в возрасте до 30 лет и у 1 
из 10 тыс. женщин в возрасте до 20 лет [3, 6]. Среди причин 
предполагаются генетические и обменные нарушения, ин­
фекционные или ятрогенные факторы, однако в ряде случа­
ев точную причину установить не удается (идиопатическая 
ПНЯ) [6, 7]. В развитии ПНЯ значимую роль играет аутоим­
мунный компонент, что подтверждается ассоциацией ПНЯ 
с различными аутоиммунными нарушениями, обнаружени­
ем антител к нормальной ткани яичников в сыворотке кро­
ви пациенток с этим заболеванием [8, 9]. Возможность ауто­
иммунного механизма в некоторых случаях основывается 
на клинических и терапевтических наблюдениях, а также на 
иммунологических и гистологических результатах [10–12]. 
В то же время потенциальная патогенетическая роль анти­
овариальных антител остается не до конца ясной.

Отмечено, что до 20–30% пациенток с ПНЯ имеют сопут­
ствующие экстрагенитальные аутоиммунные заболевания, 
такие как гипотиреоз и тиреоидит Хашимото, болезнь Адди­
сона, системная красная волчанка (СКВ), болезнь Шегрена 
(БШ), аутоиммунный полигландулярный синдром, болезнь 
Грейвса и др. [11, 13, 14]. X. Zhen и соавт. (2014 г.) выявили у 
женщин с ПНЯ повышение уровней сывороточных анти­Jo1 
антител и антител к протеиназе­3, которые обнаруживают­
ся у больных системными заболеваниями соединительной 
ткани и системными васкулитами [15]. У пациентов с ПНЯ 
обнаруживаются и другие органонеспецифичные антитела, 
что описано M. Mignot и соавт. (1989 г.). При обследовании 
24 женщин положительные антинуклеарные антитела обна­
ружены у 42%, антитела против ДНК – у 25%, ревматоидный 
фактор (РФ) – у 41% и антитела к гладкой мускулатуре – у 
53%, а в целом 92% пациентов имели одно или несколько 
аутоантител без соответствующих клинических признаков 
аутоиммунного заболевания [16]. Поскольку аутоиммун­
ные заболевания могут длиться в течение значительного 
времени без каких­либо клинических симптомов, их изуче­
ние, иммунологический скрининг и последующее наблюде­
ние за пациентами позволят улучшить подходы к ведению.

В связи с этим особую важность и чрезвычайную акту­
альность приобретает изучение ПНЯ у женщин с ревмати­
ческими заболеваниями (РЗ). Недостаточность овариаль­
ной функции встречается у женщин молодого возраста, что 
может отрицательно влиять на их репродуктивные планы, 
а позже, при отсутствии заместительной гормональной те­
рапии, приводить к тяжелым отдаленным последствиям. 
В  оте чественной литературе изучению менопаузы и вли­
яния РЗ на возраст ее наступления посвящены отдельные 
публикации, посвященные преимущественно оценке пока­
зателей овариального резерва при ревматоидном артрите 
(РА) и СКВ, а также особенностям репродуктивного статуса 
при данных заболеваниях [17–19].

В обзоре рассмотрены результаты исследований ПНЯ 
при трех РЗ: СКВ, РА и системной склеродермии (ССД).

Овариальный резерв и антиовариальные антитела
Ассоциация РЗ и лабораторных отклонений при ПНЯ 

изучена в ряде исследований, представленных ниже.  
Так B. Grossmann и соавт. (2020 г.) обследовали 52 женщины 
с ПНЯ (у 48 – вторичная), из них у 21 (40,4%) пациентки от­

мечено как минимум одно аутоиммунное заболевание: у 17 
выявлен аутоиммунный тиреоидит, по 2 пациентки страдали 
РА, псориатическим артритом и СКВ [20]. При ПНЯ наиболее 
частым морфологическим субстратом заболевания оказались 
лимфоцитарный оофорит, а также воздействие овариальных 
антител на различные компоненты яичника: ооплазму, блестя­
щую оболочку, клетки гранулезы, 3β­гидроксистероиддеги­
дрогеназу и рецепторы гонадотропинов [2]. В ретроспектив­
ном исследовании 2007 г. показано, что из 37 женщин с БШ у 
27% обнаружены антиовариальные антитела (методами имму­
ноферментного анализа, ELISA), мишенью для которых явля­
лись клетки гранулезы и фолликула, эндотелиальные клетки и 
фибробласты желтого тела. В группе контроля антител не вы­
явлено, что может свидетельствовать об аутоиммунном оофо­
рите (клиническом или субклиническом) у женщин с БШ [14]. 
Уже задолго до этого S. Pasoto и соавт. (1999 г.) обнаружили 
антитела к желтому телу, выявленные у 22% пациенток с СКВ, 
причем наличие этих антител в возрасте <40 лет коррелирова­
ло с повышенным уровнем ФСГ в сыворотке крови, что позво­
лило сделать предположение о начальных ранних изменениях 
функции яичников у пациенток с СКВ [21].

Одним из важных показателей, отражающих овариаль­
ный резерв и прогноз наступления менопаузы, является 
антимюллеров гормон (АМГ), который относится к семей­
ству трансформирующих факторов роста β и продуцирует­
ся клетками гранулезы в фолликулах на ранней стадии их 
развития, а уровень АМГ имеет относительно постоянные 
значения вне зависимости от фазы менструального цикла. 
В исследовании, включившем 24 женщины (средний возраст 
34,1±5,1 года) с БШ, отмечено достоверное снижение уровня 
АМГ, числа антральных фолликулов (p=0,001), повышение 
уровня лютеинизирующего гормона (p=0,019) по сравнению 
с аналогичными показателями у 25 здоровых женщин при 
сопоставимых показателях ФСГ и пролактина. Важно отме­
тить, что по сравнению со здоровыми женщинами у паци­
енток с БШ продолжительность менструального цикла ока­
залась значимо короче (p=0,043), что является клиническим 
подтверждением снижения овариальной функции [22]. 

M. Henes и соавт. (2015 г.) констатировали аналогичные ре­
зультаты у пациенток с РА (33 пациентки), спондилоартри­
том (32), болезнью Бехчета (30) без анамнеза использования 
цитостатиков со средней продолжительностью заболевания 
6–7 лет. Во всех 3 группах отмечены более низкие показатели 
АМГ по сравнению с группой здоровых женщин. Наличие 
HLA­B27 ассоциировалось с негативным влиянием на овари­
альный резерв у пациенток, в то время как положительные 
HLA­B51, РФ и антитела к циклическому цитруллинирован­
ному пептиду (АЦЦП) не оказывали такого влияния [23]. 

У 209 женщин с РА, манифестировавшим во время бере­
менности (Pregnancy­Induced Amelioration of Rheumatoid 
Arthritis  – PARA), средний возраст которых составлял 
32,1±3,9 года (45% – «субфертильны»), медиана АМГ оказалась 
значимо (p<0,001) ниже в сравнении со здоровой контрольной 
группой и составила 2,5 нг/л (межквартильный диапазон 1,5–
4,6), причем у 17% пациентов уровни – ниже 10­го процентиля, 
характерного для соответствующего возраста. Уровень АМГ 
отрицательно коррелировал с уровнем АЦЦП (p=0,009) [24].

В исследовании A. Eudy и соавт. (2019 г.) у 75 женщин с 
РА (средний возраст 32 года) отмечены более низкие уров­
ни АМГ по сравнению с 75 женщинами группы контроля 
(­1,05; 95% доверительный интервал – ДИ 1,09–­0,005), при 
этом применение метотрексата (МТ) при РА сопровожда­
лось несколько более низким уровнем АМГ (p=0,08) [25].

В то же время в метаанализе, проведенном S. Giambalvo и 
соавт. (2022 г.), касающемся СКВ, клиническими факторами, 
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связанными с развитием ПНЯ, отмечены более старший воз­
раст на момент начала терапии и более старший возраст при 
первичной манифестации аутоиммунного заболевания, при 
этом на функцию гонад в большей степени влияла кумулятив­
ная доза циклофосфамида (ЦФ), вызывая аменорею. Показа­
тели уровней АМГ и антител к желтому телу как индикаторы 
овариального резерва оказались противоречивыми [26].

При этом изучение уровней антител и АМГ необходимо, 
поскольку представляются как важные показатели доклини­
ческой диагностики ПНЯ у женщин репродуктивного воз­
раста, включающей ультразвуковое исследование яичников и 
определение уровня АМГ в сыворотке крови. На основании 
полученных данных вычисляется коэффициент Р, рассчиты­
ваемый как соотношение F (число антральных фолликулов 
на 5–7­й день менструального цикла) × G (концентрация 
АМГ в абсолютных единицах) к V (возраст женщины в го­
дах). При P=0,33 и менее диагностируют преждевременное 
истощение яичников, что позволяет репродуктологам сво­
евременно рекомендовать определенной категории женщин 
реализацию репродуктивных планов.

В целом представленные нами и другие опубликованные 
результаты исследований констатируют снижение овари­
ального резерва и фертильности у женщин с системными 
аутоиммунными заболеваниями, что подтверждается кли­
ническими, лабораторными и инструментальными данны­
ми и может обусловливаться как спецификой заболевания, 
так и фактом лечебного воздействия. 

Системная красная волчанка
СКВ является классической моделью аутоиммунного забо­

левания и в основном поражает женщин репродуктивного 
возраста (половое соотношение достигает 1:10) [27]. Ред­
кость дебюта СКВ как до полового созревания, так и после 
менопаузы, а также склонность к ухудшению течения во вре­
мя беременности подтверждают предположение, что эстро­
гены участвуют в патогенезе данного заболевания [28]. 

Актуальным вопросом остается влияние менопаузы на 
риск развития и клиническое течение СКВ. Еще в 2005  г. 
M.  Fernández и соавт. констатировали факт, что период 
пост менопаузы связан со снижением активности СКВ [29]. 
J. Boddaert и соавт. (2004 г.) годом ранее описали, что дебют 
заболевания после 50 лет связан с менее выраженным по­
ражением внутренних органов и менее тяжелым течением, 
а также более редкими обострениями системного заболе­
вания [30]. A. Tomic­Lucic и соавт. (2013 г.) подтверждают 
ранее опубликованные выводы о том, что в постменопаузе 
реже встречаются такие проявления СКВ, как артрит, эри­
тема в «зоне бабочки» и нефрит, однако, по данным иссле­
дователей, у этих пациенток чаще отмечаются серозит, по­
ражение легких и синдром Шегрена [31]. 

Серьезной проблемой для пациенток с РЗ является преж­
девременная или ранняя менопауза вследствие возникнове­
ния тяжелых осложнений и отдаленных последствий [32]. 
Так J. Sanches­Guerrero и соавт. (1999 г.) оценили возраст на­
ступления менопаузы у 57 женщин с СКВ: средний возраст 
составил 41 год, а возраст преждевременной нехирургиче­
ской менопаузы – 33,3 года [33]. В то же время большинство 
исследований не связывают снижение овариальной функ­
ции только с аутоиммунным заболеванием. В исследование 
C. Mok и соавт. (1998 г.) включены 320 больных СКВ, среди 
них – 34 женщины в постменопаузе с дебютом СКВ до 50 лет. 
Лечение ЦФ получали 62% женщин, а средний возраст ме­
нопаузы у них составил 40,7 года (нижняя граница ранней 
менопаузы), в то время как у женщин без терапии цитостати­
ками ПНЯ в возрасте до 35 лет наблюдалась лишь у 6% [34].

По результатам исследования LUMINA (США) у 37 из 
316 женщин отмечена преждевременная менопауза. В мно­
гофакторном регрессионном анализе возраст начала тера­
пии ЦФ, высокая активность заболевания и техасско­ла­
тиноамериканское происхождение стали независимыми 
факторами ПНЯ [35]. 

Многие более поздние исследования подтверждают, что 
ПНЯ в большей степени связана с лечением ЦФ, при этом 
уровни АМГ и овариального резерва при СКВ показывают 
расхождения в результатах анализов, однако все подтвер­
ждают уменьшение уровня АМГ у женщин, получающих 
иммунодепрессанты [36, 37].

В поперечном исследовании среди 961 больной СКВ сред­
ний возраст наступления менопаузы составлял 46,4 года, а 
после поправки на курение, терапию цитостатиками зна­
чимо не отличался от общей популяции. Ранний возраст 
наступления менопаузы обусловлен более молодым возрас­
том манифестации СКВ [38].

Факторы, не связанные с ЦФ, также могут влиять на ова­
риальный резерв у этой группы пациенток. В исследовании 
B. Lawrenzи соавт. (2011 г.) среди 33 женщин в пременопаузе 
с СКВ без анамнеза применения ЦФ и 33 здоровых женщин 
соответствующего возраста обнаружен более низкий сред­
ний уровень АМГ, что, по мнению исследователей, может 
быть признаком негативного влияния СКВ на овариальный 
резерв [39]. Другое исследование также показало разницу 
в уровнях АМГ, и отмечен более низкий уровень АМГ при 
СКВ, который, как и риск невозможности забеременеть, об­
условлен возрастом пациенток и воздействием ЦФ [40]. В то 
же время фармакологическое подавление функции яични­
ков агонистами гонадотропин­рилизинг­гормона может 
иметь протективный эффект в отношении ПНЯ [41]. Это 
еще раз подтверждает важность корректного выбора лече­
ния и своевременной реализации репродуктивных планов 
женщинами с СКВ. 

Таким образом, менопауза при СКВ характеризуется в це­
лом более ранним возрастом наступления по сравнению с 
общей популяцией. В основе ее развития основное значение 
имеет анамнез приема ЦФ, кумулятивная доза препарата, а 
также возраст пациентки на момент его применения. При 
начале терапии в возрасте до 40 лет и кумулятивной дозе до 
10 г ЦФ, по­видимому, не развивается ЦФ­индуцированная 
ПНЯ [42].

Ревматоидный артрит
РА является распространенным и социально значимым 

заболеванием, приводящим при отсутствии адекватного 
лечения к выраженной функциональной недостаточности, 
значительному снижению качества жизни пациентов. Не­
смотря на успехи современной медицины, заболеваемость 
РА растет даже в высокоразвитых странах [43]. РА поража­
ет 0,5–2% взрослого населения и примерно в 2–4 раза чаще 
встречается у женщин [44, 45]. Более высокая распростра­
ненность РА среди женщин отмечается во всех возрастных 
группах, пик дебюта приходится на возраст 55–64 лет, что 
практически соответствует периоду пери­ и постменопау­
зы. Средний возраст появления первых клинических сим­
птомов РА – 45 лет, что относительно позже, чем при других 
аутоиммунных заболеваниях, и позволяет предположить 
возможную роль дефицита эстрогенов в патогенезе и осо­
бенностях течения данного заболевания. 

Так, в исследовании, в которое включены 72 женщины в 
возрасте от 18 до 42 лет с недавним дебютом РА и 509 здоро­
вых пациентов группы контроля, уровень АМГ достоверно 
не различался и не связан с РФ, АЦЦП, С­реактивным бел­
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ком, наличием и количеством эрозий, а также с индексом 
активности DAS28. По заключению авторов, применение 
МТ в течение 6 мес наблюдения не оказывало влияния на 
уровень АМГ и на снижение фертильности в этой группе 
пациенток [46].

В ряде исследований отмечаются более ранний возраст 
естественной менопаузы у женщин с РА, а также некоторые 
закономерности в тяжести РА в зависимости от возраста 
его манифестации [47–49]. В исследовании, проведенном 
T.  Banas и соавт., из 749 женщин с РА в постменопаузе за­
болевание выявлено у 342 – в пременопаузальном периоде, 
у 407 – в постменопаузе (418 здоровых женщин составили 
группу контроля). Авторами показано, что у тех женщин, у 
которых РА манифестировал с пременопаузе, отмечен до­
стоверно более ранний возраст наступления менопаузы 
(48,7±3,87 года) по сравнению со здоровыми (51,2±3,07 года; 
p<0,001) и при развитии РА в постменопаузе (49,99±2,47, 
p<0,001), т.е. возраст менопаузы достоверно коррелировал 
с возрастом постановки диагноза РА (R=0,51; p<0,001) при 
манифестации его в периоде менопаузального перехода, но 
не зависел от возраста менархе, количества беременностей 
или терапии МТ (15–25 мг/нед). При дебюте РА ≤35 лет  
риск преждевременной менопаузы оказался в 9 раз выше 
(относительный риск – ОР 9,2, 95% ДИ 1,8–46,9; p=0,008 и от­
ношение шансов – ОШ 9,541, 95% ДИ 1,8–49,8; p=0,008), чем 
у здоровых женщин, чего не наблюдалось при дебюте РА в 
возрасте старше 35 лет [48]. Другое исследование: из 134 па­
циенток с РА (средняя длительность РА 10,1±3,5 года; 71,2% 
пациенток серопозитивны по РФ), у которых менопауза на­
ступила ранее 45 лет, системное заболевание ассоциирова­
лось с мягким/умеренным РФ­негативным фенотипом, т.е. 
ранняя менопауза связана с более легкой формой РА [49]. Ис­
следования L. Merlino и соавт. (2003 г.) дополнили понимание 
потенциального вклада гормональных факторов в причину 
РА, в том числе у пожилых женщин. Результаты исследования 
показали, что у женщин с возрастом менопаузы в возрасте до 
51 года оказался снижен (скорректированный ОР 0,64, 95% 
ДИ 0,41–1,00) риск развития РА по сравнению с женщинами, 
у которых менопауза наступила в возрасте до 45 лет, то время 
как синдром поликистозных яичников в анамнезе (ОР 2,58, 
95% ДИ 1,06–6,30) и некоторые другие гормонально­ассоци­
ированные состояния положительно связаны с РА [50].

В то же время в исследовании 534 женщин с РА с прежде­
временной, ранней и своевременной менопаузой (средний 
возраст наступления менопаузы 38,5±6,5 года): при ранней 
менопаузе отмечены значимо более высокие показатели 
боли по оценке Визуальной аналоговой шкалы, более частая 
серопозитивность РА (ОШ 2,2, 95% ДИ 1,3–3,8) и выражен­
ное снижение качества жизни. При этом важно, что жен­
щины с ранней менопаузой чаще курили (33,3% vs 20,9%; 
p=0,01) и принимали менопаузальную гормональную тера­
пию (21,1% vs 8,4%; p<0,001), очевидно, эти факты повлияли 
на течение заболевания [51].

Наблюдение за 600 женщинами с РА и из них за 79 с 
ранней менопаузой при среднем возрасте ее наступления 
40,9±5,0 года также показало умеренное по тяжести течение 
аутоиммунного процесса при ранней менопаузе, более частое 
выявление ревматоидных узелков в первый год наблюдения 
(24% vs 13%) и более высокий риск развития сердечно­сосу­
дистых заболеваний (ОР 1,59, 95% ДИ 1,08–2,26) [52].

Оценка результатов ретроспективного исследования 
«случай­контроль» на основе шведского исследования 
MDCS (включены 136 женщин с РА, медиана длительности 
РА – 5,5 года) показала, что ранняя менопауза (≤45 лет) – не­
зависимый фактор риска развития серонегативного РА по­

сле поправки на курение, уровень образования и длитель­
ность грудного вскармливания (ОШ 1,92, 95% ДИ 1,02–3,64). 
Для серопозитивного РА получены схожие, но статистиче­
ски незначимые тенденции [53]. Вторичный анализ иссле­
дования NHANES III, проведенный среди 182 пациенток с 
РА, также показал, что преждевременная менопауза ассо­
циирована с большим шансом развития РА (ОШ 2,53, 95% 
ДИ 1,41–4,53) [54].

Важное значение в сохранении здоровья и качества жиз­
ни пациентов играет правильно подобранное и своевремен­
но начатое лечение. Согласно Российским клиническим ре­
комендациям [45], рекомендациям Американской коллегии 
ревматологов [55] и Европейской антиревматической лиги 
[56] МТ является одним из наиболее эффективных базис­
ных противовоспалительных препаратов для лечения РА, 
обладающих относительно низкой токсичностью и хоро­
шей переносимостью. В российской практике МТ рекомен­
дуется всем пациентам с диагнозом РА как препарат 1­й ли­
нии терапии. Результаты исследований констатируют, что 
не только высокие дозы МТ, обычно используемые в рамках 
химиотерапии онкологических заболеваний, увеличивают 
риск нарушения функции яичников [57], но и раннее на­
чало терапии МТ неблагоприятно влияет на овариальный 
резерв [58]. Важно отметить, что в настоящее время для ле­
чения РА и других РЗ используют малые дозы МТ в тече­
ние ограниченного времени, что, по мнению большинства 
ученых, является безопасным в отношении репродуктив­
ной функции, овариального резерва и здоровья пациентов 
в целом [46, 48]. 

Таким образом, большинство исследований подтвержда­
ют связь возраста наступления менопаузы с дебютом РА, а 
особенности течения последнего зависят от возраста выклю­
чения менструальной функции. Результаты исследований 
констатируют более ранний средний возраст наступления 
менопаузы у женщин с РА, в то время как ранняя и преж­
девременная менопауза увеличивают риск развития РА, хотя, 
возможно, и ассоциируются с более мягким течением. 

Системная склеродермия
ССД – это редкое прогрессирующее аутоиммунное заболе­

вание соединительной ткани, характеризующееся дисрегуля­
цией врожденного и адаптивного иммунитета, васкулопати­
ей и генерализованным фиброзом, повышенной выработкой 
внеклеточного матрикса (коллагена) [59]. В основе патогенеза 
ССД лежат иммунные нарушения, инициирующие воспале­
ние, а также облитерирующая васкулопатия с нарушениями 
микроциркуляции. Прогрессирующее течение ССД приво­
дит к развитию фиброзных изменений кожи и внутренних 
органов, вызывающих нарушение их функции, к значимому 
снижению качества жизни, психологическим нарушениям, 
ассоциированным с изменением внешности, что обусловли­
вает необходимость пожизненного приема препаратов с не­
редким развитием побочных эффектов [60]. 

Как и большинство аутоиммунных заболеваний, склеро­
дермия гораздо чаще встречается у женщин, чем у мужчин: 
соотношение заболеваемости в мире у женщин и мужчин 
колеблется от 3:1 до 8:1 [61]. Недавние сообщения показыва­
ют, что распространенность ССД во всем мире среди муж­
чин составляет 6,0 на 100 тыс. человек, а среди женщин  – 
28,0 на 100 тыс. человек [62, 63]. Иными словами, как и при 
большинстве аутоиммунных заболеваний, среди пациентов 
превалируют женщины, причем у них, как и при других РЗ, 
отмечен более ранний возраст наступления менопаузы. 

Так, при наблюдении за 150 бразильянками с ССД, из них 
72 пациентки находились в постменопаузе (61 – с лимити­
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рованной и 11 – с диффузной формой), выявлено, что сред­
ний возраст наступления менопаузы у них составил 45 лет 
[64], что в целом не отличается от популяции женщин без 
РЗ. Однако следует добавить, что данный показатель со­
ответствует нижней границе наступления своевременной 
менопаузы [65]. Также нужно отметить высокий уровень 
диспареунии (37%) среди женщин в ССД, что может ука­
зывать на низкий уровень эстрогенов у пациенток с этим 
заболеванием.

G. La Montagna и соавт. (1991 г.) при обследовании 90 жен­
щин с ССД и 90 здоровых пациенток выявили достоверно 
более высокий процент пациенток в менопаузе в группе с 
ССД (p<0,001), достоверно более ранее ее наступление, чем 
в контроле (p<0,001). При этом (у пациенток с ССД по срав­
нению с показателями контрольной группы) обнаружено 
значительное снижение содержания минеральных веществ в 
костной ткани, минеральной плотности костной ткани при 
отсутствии изменений в метаболизме кальция и связи остео­
пении со степенью поражения кожи или внутренних орга­
нов, что может обусловливаться более ранним наступлением 
гипоэстрогенного состояния и играть определенную роль в 
индукции остеопении при системном склерозе [66].

В исследовании, проведенном S. Bhadauria и соавт. 
(1995 г.), также у большинства пациенток с ССД отмечены 
нарушения менструального цикла, включая преждевремен­
ную и раннюю (в 29, 38 и 43 года) менопаузу, сухость во вла­
галище (71%), изъязвления (23%) и диспареунию (56%) [67].

Таким образом, хотя в большинстве исследований не 
показано значимой разницы в среднем возрасте наступле­
ния менопаузы по сравнению с контрольной группой, по­
казатель соответствовал нижней границе своевременного 
наступления менопаузы, а у многих пациенток отмечено 
преждевременное прекращение менструаций. ПНЯ, на­
рушение синтеза витамина D, а также длительная терапия 
глюкокортикоидами и ингибиторами протонной помпы 
при ССД увеличивают риск развития остеопороза и акту­
ализируют применение менопаузальной гормонотерапии 
при данном заболевании. Заместительная гормональная 
терапия рекомендуется женщинам с ПНЯ по многим при­
чинам: она облегчает вазомоторные и мочеполовые сим­
птомы и предотвращает потерю костной массы и сердечно­
сосудис тые заболевания [6].

Заключение
В представленном обзоре на основании различных иссле­

дований отмечается более раннее наступление менопаузы 
у женщин с различными аутоиммунными РЗ в сравнении 
с общей популяцией. Отмечено, что дефицит половых гор­
монов может изменять течение РЗ, а также являться допол­
нительным фактором риска остеопороза. Генез ПНЯ при РЗ 
может быть обусловлен как аутоиммунным компонентом, 
так и цитотоксической терапией. 

Связанные с менопаузой сердечно­сосудистые риски и 
риск остеопороза демонстрируют острую необходимость до­
полнительных исследований для определения типов, сроков 
лечения, необходимых для снижения частоты и тяжести этих 
осложнений. Важно уточнение целесообразности и безопас­
ности назначения менопаузальной (заместительной) гормо­
нальной терапии женщинам с системными аутоиммунными 
заболеваниями. Что касается женщин с ПНЯ и РЗ, как пред­
ставленными в обзоре, так и другими (спондилоартриты, БШ 
и болезнь Бехчета), важным является дальнейшее углублен­
ное изучение менструальной, репродуктивной функции для 
понимания характера изменений, происходящих в организ­
ме женщин, и их закономерностей для своевременной реали­

зации репродуктивных планов, сохранения качества жизни. 
Всем женщинам с ПНЯ должен быть предложен скрининг на 
аутоиммунные заболевания [2].
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Консервативная тактика ведения пациенток  
с внематочной беременностью
Ю.Э. Доброхотова1, Т.Н. Белоусова2, Е.И. Боровкова1, Н.И. Соваев2, В.Д. Егорушкина2,  
А.Д. Кладницкая1, А. Ермакова1
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Аннотация
Внематочная беременность является состоянием, требующим оказания неотложной медицинской помощи. В настоящее время хирургическое лечение является 
основным методом терапии, а консервативное лечение с применением метотрексата рассматривается в качестве допустимой альтернативы. Метотрексат явля­
ется антагонистом фолиевой кислоты и оказывает ингибирующее действие на пролиферацию клеток трофобласта. Существуют различные протоколы примене­
ния метотрексата, выбор которых определяется уровнем β­субъединицы хорионического гонадотропина человека, локализацией внематочной беременности и 
приверженностью пациентки лечению. Терапия внематочной трубной беременности метотрексатом является эффективной и безопасной альтернативой хирур­
гическому лечению, не оказывает влияния на показатели овариального резерва и сохраняет возможность женщины реализовать ее репродуктивную функцию. 

Ключевые слова: внематочная трубная беременность, метотрексат, сальпингэктомия, сальпингостомия, Лейковорин, трофобласт, овариальный резерв
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Белоусова Т.Н., Боровкова Е.И., Соваев Н.И., Егорушкина В.Д., Кладницкая А.Д., Ермакова А. Консервативная тактика 
ведения пациенток с внематочной беременностью. Гинекология. 2023;25(4):435–441. DOI: 10.26442/20795696.2023.4.202518
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

REVIEW

Non-surgical management of patients with ectopic pregnancy: A review
Yulia E. Dobrokhotova1, Tamara N. Belousova2, Ekaterina I. Borovkova1, Nikolai I. Sovaev2, Vera D. Egorushkina2,  
Anastasia D. Kladnitskaya1, Anna Ermakova1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
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Abstract
An ectopic pregnancy is a medical emergency. Currently, surgery is the main method of therapy, and non­surgical management with methotrexate is considered an acceptable 
alternative. Methotrexate is a folic acid antagonist and has an inhibitory effect on the proliferation of trophoblast cells. There are various methotrexate regimens; the choice 
is based on the level of β­subunit of human chorionic gonadotropin, the location of the ectopic pregnancy and the patient's adherence to treatment. Therapy of ectopic tubal 
pregnancy with methotrexate is an effective and safe alternative to surgical treatment, does not affect the ovarian reserve and preserves the woman's fertility. 
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В нематочная беременность (ВБ) – это беременность, 
развивающаяся вне полости матки. В большинстве 
случаев патологическая нидация происходит в фал­

лопиевой трубе, с меньшей частотой встречаются интер­
стициальная, шеечная, рубцовая (в проекции рубца или 
ниши), интрамуральная, яичниковая, абдоминальная и 
гетеротопическая (сочетание маточной и внематочной ло­
кализации) беременность. Распространенность ВБ широко 
варьирует в зависимости от страны и применяемых мето­
дов исследования [1–5].

По данным Росстата, в России в 2017 г. в структуре мате­
ринской смертности доля ВБ составляла 8,1%, а в 2018 г. по­
казатель снизился до 4,1% [2]. В странах Западной Европы и 
Америке с 1997 по 2000 г. частота ВБ составляла 20,7 случая 
на 1 тыс. беременностей [3–5], а смертность снизилась с 1,15 
(1980–1984 гг.) до 0,5 смерти (в 2005–2007 гг.) на 100 тыс. жи­
ворождений [5–8]. 

Хирургическое лечение остается «золотым стандартом» 
терапии ВБ. Благодаря внедрению современных инструмен­
тальных методов и ранней диагностике ВБ стало возмож­
ным проведение ее медикаментозного лечения с использо­
ванием метотрексата (МТ) [1, 7]. 

Консервативная тактика лечения ВБ МТ возможна [9, 10]:
•  у гемодинамически стабильных женщин;
•  при концентрации β­субъединицы хорионического го­

надотропина человека (ХГЧ) в сыворотке крови менее 
5000 мМЕ/мл;

•  при отсутствии сердечной деятельности у эмбриона по 
данным трансвагинального ультразвукового исследова­
ния (УЗИ); 

•  при готовности пациентки осуществлять последующее 
наблюдение и доступности неотложной медицинской 
помощи (рис. 1).

Использование MT противопоказано при [9, 10]:
•  гемодинамической нестабильности;
•  гетеротопической беременности;
•  наличии признаков угрожающего или начавшегося разры­

ва маточной трубы (боль, внутрибрюшное кровотечение);
•  выявлении клинически значимых отклонений в лабо­

раторных показателях (гематологических, почечных 
или печеночных). У пациенток с почечной недостаточ­
ностью даже однократная доза МТ может привести к 
угнетению костного мозга, острому респираторному ди­
стресс­синдрому, ишемии кишечника и смерти [11];

•  иммунодефиците, туберкулезе и язвенной болезни же­
лудка;

•  гиперчувствительности к препарату;
•  лактации.
У гемодинамически стабильных пациенток хирургичес­

кое вмешательство следует проводить только в том случае, 
если при УЗИ четко выявляется трубная беременность или 
объемное образование в придатках, свидетельствующее о 
ВБ. Если плодное яйцо или гематома не визуализируются, 
то существует высокая вероятность того, что трубная бе­
ременность не будет определена или пропальпирована во 
время операции [10]. 

Факторы, влияющие на эффективность  
медикаментозной терапии ВБ

Высокая концентрация ХГЧ в сыворотке крови 
(>5000 мМЕ/мл) является наиболее важным фактором, свя­
занным с низкой эффективностью применения МТ [12, 13].

В систематическом обзоре обсервационных исследова­
ний, включившем 503 пациентки с ВБ, показано, что при 
уровне ХГЧ >5000 мМЕ/мл эффективность применения МТ 

значимо снижается (отношение шансов – ОШ 5,5, 95% дове­
рительный интервал – ДИ 3,0–9,8) [12]. 

Наличие сердечной деятельности у эмбриона по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) является относитель­
ным противопоказанием к медикаментозному лечению 
ВБ, так как этот признак ассоциирован с высоким уровнем 
ХГЧ и низкой эффективностью терапии МТ (ОШ 9,1, 95% 
ДИ 3,8–22,0) [14].

Большой размер плодного яйца (≥3,5 см) часто используется 
в качестве критерия исключения пациенток из кандидатов для 
медикаментозного лечения [13, 15]. Результаты обсервацион­
ного исследования показали, что эффективность системного 
лечения МТ оказалась несколько выше у пациенток с размера­
ми эктопического плодного яйца менее 3,5 см по сравнению с 
размерами от 3,5 до 4,0 см (93% против 90%) [13, 16].

Наличие свободной жидкости в малом тазу может яв­
ляться противопоказанием для консервативного лечения 
женщин с ВБ, так как зачастую свидетельствует о разрыве 
маточной трубы или трубном аборте [17]. Проведенные 
исследования показали, что наличие до 100 мл свободной 
жидкости в полости малого таза не ассоциировано со сни­
жением эффективности применения МТ [13], в то время 
как наличие жидкости в латеральных карманах или в под­
печеночном пространстве является абсолютным показани­
ем для хирургического лечения [10].

Дополнительными факторами, снижающими эффектив­
ность применения МТ в терапии ВБ, являются наличие 
желточного мешка [13, 18, 19], истмическое расположение 
плодного яйца [13, 20], исходно высокий уровень фолиевой 
кислоты [21], толщина эндометрия более 10–12 мм [22, 23] и 
ожирение 3­й степени [24, 25].

Есть показания для экстренного хирургического вмешательства 
(гемодинамическая нестабильность, подозрение на угрожающий разрыв 

маточной трубы, внутрибрюшное кровотечение)

Да

Да

Да

Нет

Нет

ДаНет

Нет

Уровень ХГЧ выше 5000 мМЕ/мл или по УЗИ 
выявляется сердечная деятельность 

у эмбриона при ВБ

Готовность пациентки соблюдать рекомендации

Наличие противопоказаний 
для применения МТ:
• гетеротопическая беременность
• лактация
• повышенная чувствительность к МТ
• значимые отклонения лабораторных 
    показателей работы почек и печени
• иммунодефицит, язва желудка, 
    заболевания легких в активной фазе

Терапия МТХирургическое лечение

Рис. 1. Выбор метода терапии при ВБ [9, 10].
Fig. 1. Selection of a therapy method for ectopic pregnancy [9, 10].
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Эффективность и последствия консервативного лечения ВБ
Эффективность консервативной терапии ВБ МТ сопоста­

вима с хирургической. Систематический обзор рандомизи­
рованных исследований показал, что однократное введение 
МТ (50 мг/м2 или 1 мг/кг) менее эффективно по сравнению 
с хирургическим лечением (71% против 88%, относитель­
ный риск 0,82, 95% ДИ 0,72–0,94). Но при введении допол­
нительных доз МТ эффективность достигает показателей 
хирургического лечения (ОР 1,01, 95% ДИ 0,92–1,12). При 
этом сравнительная экономическая выгода остается спор­
ной, так как не всегда бывает достаточно одной дозы МТ, а 
необходимость повторных визитов и ультразвукового мо­
ниторинга финансово обременительна [26–28]. 

Одним из грозных осложнений консервативной такти­
ки ведения пациенток с ВБ является риск разрыва маточ­
ной трубы и внутрибрюшного кровотечения. Предпола­
гаемый уровень смертности при этом составляет 31,9 на 
100 тыс. беременностей. Частота разрыва маточной трубы 
может достигать 20% и чаще всего происходит при низкой 
доступности медицинской помощи (сельская местность, 
удаленное расположение от ближайшего медицинского уч­
реждения, отсутствие возможности проведения УЗИ и из­
мерения уровня ХГЧ) [29].

Лечение МТ безопасно и не оказывает влияния на пока­
затели овариального резерва [30]. Результаты метаанализа 
семи обсервационных исследований с участием 327 паци­
енток, участвовавших в программах вспомогательных ре­
продуктивных технологий, показали отсутствие различий 
в уровне фолликулостимулирующего гормона, эстрадиола, 
доз гонадотропина, продолжительности цикла стимуляции 
и количестве полученных ооцитов у женщин с ВБ в анамне­
зе и без таковой [31–33]. 

Безопасный интервал между применением МТ и следую­
щей беременностью пока не определен, так как отсутствуют 
данные о возможном тератогенном действии остаточных 
доз препарата. Чаще всего рекомендуется воздержаться от 
беременности в течение 3 мес [10]. В некоторых источни­
ках указывается, что полное выведение МТ из организма 
происходит в течение 4–6 мес, а следовые количества мо­
гут сохраняться в печени и почках в течение 9–12 мес [34]. 
В ретроспективном исследовании, включившем пациенток 
после консервативного лечения ВБ, не выявлено различий 
в частоте пороков развития у плода при зачатии, наступив­
шем до или после 6 мес после введения МТ [35].

Сохранение репродуктивной функции у женщин, пе­
ренесших ВБ, является крайне актуальным. Показано, что 
выбор метода лечения ВБ, будь то сальпингостомия, саль­
пингэктомия или введение МТ, значимо не влияет на часто­
ту наступления последующей беременности как маточной 
(ОР 1,01, 95% ДИ 0,66–1,54), так и внематочной локализации 
(ОР 0,63, 95% ДИ 0,14–2,77) [26]. Риск развития повторной 
ВБ одинаков у пациенток после сальпингостомии и приме­
нения МТ. Для всех женщин с ВБ в анамнезе в последующем 
повышен риск развития преждевременных родов (95% ДИ 
1,18–1,37), формирования задержки роста плода (95% ДИ 
1,1–1,31), преждевременной отслойки (95% ДИ 1,04–1,41) и 
предлежания плаценты (95% ДИ 1,1–1,91) [36]. 

Схемы медикаментозной терапии ВБ
МТ является антагонистом фолиевой кислоты, ингибиру­

ет синтез ДНК и деление активно пролиферирующих клеток 
(опухолевые клетки, трофобласт, эмбриональные клетки). 
Для защиты здоровых клеток и предотвращения их метабо­
лического блока на фоне длительного применения МТ це­
лесообразно применять восстановленные фолаты (Лейко­

ворин, фолиновую кислоту, N5­формилтетрагидрофолат). 
Выведение МТ из организма происходит преимущественно 
почками, и до 90% от введенной дозы экскретируется в не­
измененном виде в течение 24 ч [37]. 

Существуют одно­, двух­ и многодозовые схемы введения 
МТ. При однодозовой схеме препарат вводится из расчета 
50 мг/м2 площади поверхности тела, при многодозовой –  
1 мг/кг массы тела. 

Побочные эффекты МТ при его однократном введении 
развиваются редко, слабо выражены и проходят самостоя­
тельно. Наиболее распространенными являются стоматит 
и конъюнктивит. Редкие побочные эффекты включают га­
стрит, энтерит, дерматит, пневмонит, алопецию, повышение 
активности печеночных ферментов и транзиторное угнете­
ние функции костного мозга. Приблизительно у 30% паци­
енток побочные реакции развиваются после однократного 
введения МТ, у 40% – после повторного [14]. 

Эффективность одно­ и двухдозовой схемы терапии ВБ 
составляет 90% [13, 37], но многодозовые протоколы со­
провождаются большим риском развития побочных реак­
ций [14].

В систематическом обзоре двух рандомизированных 
исследований 159 пациенток с ВБ одно­ и многодозовый 
протоколы лечения продемонстрировали одинаковую эф­
фективность (89–91 и 86–93% соответственно) [38]. В си­
стематическом обзоре 26 обсервационных исследований, 
включивших 1300 пациенток с ВБ, общие показатели эф­
фективности лечения оказались ниже при однодозовом 
введении МТ по сравнению с многодозовым [14]. 

В метаанализе 7 рандомизированных исследований, в 
которых сравнивали пациенток, получавших лечение по 
поводу ВБ с однократным, двукратным или многократным 
введением МТ, двукратный протокол показал наибольшую 
эффективность (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,1–3). Также двукратный 
протокол оказался более эффективным у пациенток с уров­
нем ХГЧ>3000 мМЕ/мл (ОШ 3,2, 95% ДИ 1,5–6,8) и с разме­
ром плодного яйца более 2 см (ОШ 2,9, 95% ДИ 1,2–6,9) [39]. 

Большинству пациенток с трубной беременностью бы­
вает достаточно введения одной дозы МТ. Приблизитель­
но у 15–20% женщин потребуется введение второй дозы 
препарата, и менее 1% будут нуждаться в трех и более до­
зах [13, 14, 37]. 

Возможность медикаментозного лечения женщин с вне­
маточной интерстициальной беременностью остается 
спорной, а его эффективность определяется сроком геста­
ции и уровнем ХГЧ. Предпочтение отдается двухдозовому 
протоколу [40]. 

В табл. 1 представлены варианты медикаментозной тера­
пии ВБ.

Согласно однодозовому протоколу в 1­й день терапии 
проводится измерение уровня ХГЧ и вводится МТ в дозе 
из расчета 50 мг/м2 площади поверхности тела [42]. Между 
1 и 4­м днями наблюдается умеренное повышение уровня 
ХГЧ в связи с его продолжающейся продукцией синцитио­
трофобластом [43], поэтому измерять уровень ХГЧ в этот 
промежуток времени нецелесообразно. На 4 и 7­й день по­
вторно определяется концентрация ХГЧ. При ее снижении 
менее 15% от исходного показателя вводится вторая доза 
МТ (50 мг/м2 внутримышечно). 

После 7­го дня анализ уровня ХГЧ проводится ежене­
дельно. Если с 7 по 14­й день снижение ХГЧ происходит 
более чем на 15%, то продолжается еженедельный контроль 
до тех пор, пока уровень не снизится до неопределяемого. 
Обычно концентрация ХГЧ снижается ниже 15 мМЕ/мл к 
35­му дню от первой инъекции МТ [44]. 



GYNECOLOGY. 2023; 25 (4): 435–441. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2023; 25 (4): 435–441.438

ОБЗОР https://doi.org/10.26442/20795696.2023.4.202518

Двухдозовый протокол предназначен для пациенток с 
внематочной трубной беременностью, у которых уровень 
ХГЧ>3000 мМЕ/мл и/или размер плодного яйца >2 см 
(см. табл. 1). В такой ситуации МТ в дозе 50 мг/м2 вводится 
в 1 и 4­й дни, а контроль уровня ХГЧ проводится в 1, 4 и 
7­й день. Если на 7­й день уровень ХГЧ снижается более чем 
на 15% по сравнению с предыдущим измерением, лечение 
прекращается и начинается фаза наблюдения с еженедель­
ным измерением уровня ХГЧ до неопределяемого значения. 
Если уровень ХГЧ в сыворотке снижается <15%, то третья 
доза МТ может быть введена на 7­й день, а уровень ХГЧ по­
вторно оценивается на 11­й день. Четвертая доза МТ может 
быть введена на 11­й день при недостаточном снижении 
уровня ХГЧ с последующим его контролем на 14­й день. 
Если сохраняется недостаточное снижение уровня ХГЧ, 
следует провести оперативное лечение.

Для пациенток с интерстициальной беременностью воз­
можно применение многодозового протокола введения МТ 
по 1 мг/кг в сутки внутримышечно или внутривенно (мак­
симальная доза 100 мг) в 1, 3, 5 и 7­й дни и Лейковорина 
внутримышечно на 2, 4, 6 и 8­е сутки [41]. Уровень ХГЧ оце­
нивается в 1, 3, 5 и 7­й день. Если уровень ХГЧ снижается 
более чем на 15% от предыдущего, лечение прекращают и 
начинают фазу наблюдения. 

Фаза наблюдения состоит из еженедельных измерений 
уровня ХГЧ в крови. Если показатель ХГЧ снижается <15% 
от предыдущего, вводится дополнительная доза МТ из рас­
чета 1 мг/кг внутримышечно, а на следующий день вводится 

Лейковорин 0,1 мг/кг внутримышечно. Уровень ХГЧ необ­
ходимо отслеживать до тех пор, пока он не станет неопре­
деляемым. В одном исследовании средняя продолжитель­
ность наблюдения до достижения неопределяемых уровней 
ХГЧ составила 43±64 дня [44, 45]. 

На фоне консервативного лечения ВБ МТ все пациентки 
должны придерживаться следующих рекомендаций [10]:

•  соблюдать половой покой до момента получения отри­
цательного результата ХГЧ;

•  исключить интенсивные физические нагрузки из­за тео­
ретического риска разрыва маточной трубы;

•  ограничить время пребывания на солнце для снижения 
риска развития дерматита на фоне применения МТ;

•  исключить прием витаминов, содержащих фолиевую 
кислоту;

•  исключить применение нестероидных противовоспали­
тельных препаратов, снижающих почечную экскрецию 
МТ. При развитии болевого синдрома возможно приме­
нение ацетаминофена. 

Комбинированная лекарственная терапия ВБ
В настоящее время продолжаются поиск и разработка ва­

риантов медикаментозного лечения ВБ. Опубликованы дан­
ные о комбинированном применении МТ с мифепристоном 
и гефитинибом. 

Метаанализ трех рандомизированных исследований 
включил 442 пациентки с внематочной трубной беремен­
ностью, получавших однодозовую схему терапии МТ и 

Таблица 1. Протоколы медикаментозной терапии ВБ [10, 14, 39, 41] 
Table 1. Ectopic pregnancy drug therapy protocols [10, 14, 39, 41]

День 
лечения

Однодозовый  
протокол

Двухдозовый  
протокол

Многодозовый  
протокол

1 •  Измерить уровень ХГЧ
•  ввести 1 дозу МТ 50 мг/м2 внутримышечно

•  Измерить уровень ХГЧ
•  ввести 1 дозу МТ 50 мг/м2 внутримышечно

•  Измерить уровень ХГЧ
•  ввести 1 дозу МТ 1 мг/кг внутримышечно или внутривенно

2 – – • Лейковорин 0,1 мг/кг внутримышечно

3 – –

•  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15% от исходного – 
ввести повторно МТ 1 мг/кг внутримышечно или внутривенно. 
Снижение ХГЧ≥15% от исходного – динамика ХГЧ 1 раз  
в неделю. 

4 •  Измерить уровень ХГЧ •  Измерить уровень ХГЧ
•  повторно ввести МТ 50 мг/м2 внутримышечно •  Лейковорин 0,1 мг/кг внутримышечно

5 – –

•  Измерить уровень ХГЧ Снижение ХГЧ<15% от уровня  
3–5-го дня – ввести третью дозу МТ 1 мг/кг внутримышечно 
или внутривенно. Снижение ХГЧ≥15% – динамика ХГЧ 1 раз  
в неделю

6 – – •  Лейковорин 0,1 мг/кг внутримышечно

7

•  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15% 
от 4–7-го дня – ввести вторую дозу МТ 
50 мг/м2 внутримышечно. Снижение 
ХГЧ≥15% от 4–7-го дня – контроль 1 раз  
в неделю.

•  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15% от 
4–7-го дня – ввести третью дозу МТ 50 мг/м2 
внутримышечно. Снижение ХГЧ≥15% – контроль 
1 раз в неделю 

•  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15% от 5–7-го дня – 
ввести четвертую дозу МТ 1 мг/кг внутримышечно или внутри-
венно. Снижение ХГЧ≥15% – динамика ХГЧ 1 раз в неделю

8 – – •  Лейковорин 0,1 мг/кг внутримышечно

11 –

•  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15% от 
7–11-го дня – ввести четвертую дозу МТ 50 мг/м2 
внутримышечно. Снижение ХГЧ≥15%  
от 7–11-го дня – контроль 1 раз в 7 дней 

-–

14

•  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15% 
от 7–14-го дня – повторная доза  
МТ 50 мг/м2 внутримышечно. Снижение 
ХГЧ≥15% – динамика уровня 1 раз в неделю

•  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15%  
от 11–14-го дня – хирургическое лечение. 
Снижение ХГЧ≥15% от 11–14-го дня – контроль 
1 раз в 7 дней 

•  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15% от 7–14-го дня – 
ввести пятую дозу МТ 1 мг/кг внутримышечно или внутривен-
но. Снижение ХГЧ≥15%– динамика ХГЧ 1 раз в неделю

15 – – •  Лейковорин 0,1 мг/кг внутримышечно

21
•  Измерить уровень ХГЧ. Если введено  

3 дозы и снижение ХГЧ<15% от 
 14–21-го дня – хирургическое лечение 

– •  Измерить уровень ХГЧ. Снижение ХГЧ<15% от 14–21-го дня – 
хирургическое лечение



https://doi.org/10.26442/20795696.2023.4.202518 REVIEW

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2023; 25 (4): 435–441. GYNECOLOGY. 2023; 25 (4): 435–441. 439

комбинированное лечение МТ с мифепристоном (600 мг). 
Значимых различий в эффективности терапии и в частоте 
хирургического лечения не выявлено [46].

Гефитиниб избирательно ингибирует тирозинкиназный 
домен рецептора эпидермального фактора роста, экспрес­
сия которого повышена в цитотрофобласте и в опухоле­
вых клетках (немелкоклеточный рак легких, рак молочной 
железы). Предварительное исследование эффективности 
комбинации МТ с гефитинибом при лечении ВБ показало 
большую скорость снижения уровня ХГЧ по сравнению с 
монотерапией МТ [47, 48]. 

Выжидательная тактика при ведении пациенток с ВБ
Выжидательная тактика остается методом выбора толь­

ко для небольшой части пациенток и возможна при низком 
уровне ХГЧ (≤200 мЕ/мл), бессимптомном течении, подпи­
санном информированном согласии, высокой комплаент­
ности и доступности медицинской помощи.

Ключевыми моментами для выбора выжидательной 
тактики являются отсутствие жалоб, низкий уровень ХГЧ 
(≤200 мМЕ/мл) и/или его снижение на 10% от исходного 
показателя при динамическом наблюдении [49–51]. Выжи­
дательная тактика оправдана на самых ранних сроках геста­
ции, когда невозможно дифференцировать внематочную от 
неразвивающейся маточной беременности малого срока.

Во французском популяционном исследовании 843 жен­
щин с выжидательной тактикой ведения ВБ разрыв маточ­
ной трубы произошел у 18% [51]. При этом средняя частота 
разрыва маточной трубы при лечении МТ составляет от  
7 до 14% [52]. 

Уровень ХГЧ должен быть определяющим в выбо­
ре тактики ведения пациенток. При его значении менее 
1500  мМЕ/мл спонтанное разрешение беременности про­
исходит в 79% случаев, а риск разрыва маточной трубы воз­
растает на 0,12% на каждую единицу увеличения ХГЧ [49, 
53, 54]. 

Бессимптомным пациенткам с ВБ, медленной динамикой 
снижения или стабилизацией уровня ХГЧ в двух последова­
тельных измерениях целесообразно провести лечение МТ.

Критерием эффективности выжидательной тактики яв­
ляется достижение неопределяемого уровня ХГЧ (менее 
5–10 мМЕ/мл), отсутствие осложнений, необходимости 
применения МТ или оперативного лечения. Согласно ряду 
исследований эффективность метода составляет от 47 до 
100% [49, 53, 55] и сопоставима с терапией МТ [49, 54, 56]. 

В одном рандомизированном исследовании, включив­
шем 80 пациенток с внематочной трубной беременностью 
и уровнем ХГЧ<1500 мМЕ/мл, назначен МТ (50 мг/м2) или 
плацебо [54]. В результате не выявлено существенных раз­
личий в скорости снижения ХГЧ (МТ 83%, плацебо 76%) и 
в среднем времени до разрешения беременности (18 дней 
против 14 дней). Хирургическое вмешательство выполнено 
у 24% женщин с выжидательной тактикой и у 17% с МТ [54]. 

В другом исследовании (n=73) с аналогичным дизайном 
пациенткам проводилась терапия МТ в дозе 1 мг/кг массы 
тела (максимальная доза 100 мг) или выжидательная такти­
ка [53]. Медиана ХГЧ составила 535 мМЕ/мл в группе МТ 
и 708 мМЕ/мл – в группе ожидания. Скорость снижения 
уровня ХГЧ оказалась выше при начальной терапии МТ 
(76% против 59%), но медиана времени до достижения не­
определяемого уровня ХГЧ являлась сопоставимой в обеих 
группах (МТ – 34 дня, выжидательная тактика – 38 дней). 
В  группе с выжидательной тактикой 28% пациенток пе­
реведены на терапию МТ, а в 13% случаев потребовалось 
оперативное лечение. В группе с терапией МТ 22% женщин 

потребовалось повторное введение препарата и в 2% (1/41) 
выполнено оперативное лечение [57]. 

В литературном обзоре исследований, включивших 
877 пациенток с выжидательной тактикой ведения ВБ, у 69% 
наступило спонтанное ее разрешение [58, 59]. Проведенная 
в последующем гистеросальпингография показала, что про­
ходимость пораженной маточной трубы сохраняется у 93% 
пациенток, а частота наступления маточной беременности 
варьирует от 63 до 88% [60, 61].

Заключение
В Российской Федерации с 2021 г. действует клинический 

протокол «Внематочная (эктопическая) беременность». Со­
гласно ему по решению врачебной комиссии пациенткам, 
заинтересованным в сохранении репродуктивной функции, 
может быть предложен вариант консервативного лечения с 
применением МТ.

Кандидатами для лечения МТ являются гемодинамиче­
ски стабильные женщины с уровнем β­ХГЧ до 5000 МЕ/л 
при отсутствии ультразвуковых признаков сердечной дея­
тельности у эмбриона и готовности пациентки к последую­
щему наблюдению. 

Предпочтение отдается однодозовому протоколу, эффек­
тивность которого превышает 85%. Дополнительное введе­
ние МТ требуется 15% пациенток, а хирургическое лечение 
в связи с неэффективностью медикаментозного проводится 
в среднем в 10% случаев.

Выжидательная тактика возможна при уровне β­ХГЧ ме­
нее 1000 МЕ/л и только у бессимптомных пациенток. Реко­
мендовано повторное исследование уровня ХГЧ через 48 ч с 
дальнейшим решением вопроса о лечении консервативным 
или оперативным путем. 

Имеющиеся данные указывают на то, что МТ является 
эффективной и безопасной альтернативой хирургическо­
му лечению ВБ. Результаты большинства опубликованных 
работ свидетельствуют о высокой эффективности приме­
нения МТ с минимальным риском развития побочных эф­
фектов. 

Разработанные одно­, двух­ и многодозовые схемы введе­
ния МТ позволяют применять протокол в различных кли­
нических ситуациях. Критерием выбора схемы введения 
препарата является уровень хорионического гонадотропи­
на в сыворотке крови. 

Приоритетным направлением современного здравоох­
ранения является сохранение репродуктивного здоровья 
женщин. В связи с этим применение консервативной так­
тики лечения пациенток с ВБ позволяет не только избежать 
хирургического вмешательства и связанных с ним ослож­
нений, но и обеспечить анатомическую и функциональную 
сохранность органов женской репродуктивной системы. 
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Аннотация
Миома матки – наиболее распространенная доброкачественная неопластическая опухоль матки, встречающаяся у подростков с частотой менее 1%. По литера­
турным данным, у 87,5% юных пациенток, как правило, имеют место разнообразные симптомы, наиболее частыми из которых являются аномальное маточное 
кровотечение, анемизирующее больную, боли в животе, увеличение живота в объеме. Постановка диагноза у девочек­подростков может быть затруднена по 
причине редкости у данного контингента больных, а также наличия некоторых ограничений при эхографическом исследовании, выполняемом, как правило, 
трансабдоминальным доступом, особенно при больших размерах образования. Методы лечения миом у женщин хорошо известны и достаточно широко описа­
ны в клинических рекомендациях, варьируя от хирургических до медикаментозных, однако не стандартизированы для педиатрической популяции. В настоящее 
время в литературе описано не более 25 клинических наблюдений, что указывает на важность накопления и анализа клинических данных с целью выработки 
оптимального клинического подхода, направленного на сохранение репродуктивной функции у таких больных.
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Uterine leiomyoma in the pediatric population: literature review
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Abstract
Uterine fibroids are the most common benign neoplastic tumor of the uterus, occurring in adolescents with a frequency of less than 1%. According to literature data, 87.5% of 
young patients, as a rule, have a variety of symptoms, the most frequent of which is abnormal uterine bleeding, anemizing the patient, abdominal pain, abdominal enlargement 
in volume. Diagnosis in adolescent girls may be difficult, due to the rarity, as well as the presence of some limitations in the echographic examination performed, as a rule, by 
transabdominal access. Methods of treating leiomyomas in women are well known and are widely described in clinical guidelines ranging from surgical to medicinal, however, 
they are not standardized for the pediatric population. Currently, no more than 25 clinical observations have been described in the literature, which indicates the importance 
of accumulating clinical data in order to develop an optimal clinical approach aimed at preserving reproductive function in such patients.
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Лейомиома матки – доброкачественное новообразова­
ние, которое происходит из гладкомышечных клеток 
стенок матки. Это наиболее распространенная до­

брокачественная опухоль органов малого таза среди женщин 
репродуктивного возраста, которая выявляется примерно у 
20–30% женщин в возрасте от 30 до 50 лет, причем наиболее 
часто – в периоде менопаузального перехода [1]. 

Ввиду высокой распространенности заболевания в миро­
вой и отечественной литературе имеется множество работ, 
посвященных этиологии и патогенезу развития лейоми­
ом, в клинических протоколах подробно описаны методы 
диагностики и лечения, которые продолжают совершен­
ствоваться в соответствии с развитием лабораторно­ин­
струментальных методов исследования и расширением 
хирургических возможностей. Однако в настоящее время 
все опубликованные клинические рекомендации приме­
нимы ко взрослым пациентам старше 18 лет [2]. Подобные 
ограничения продиктованы крайне редкой встречаемостью 
лейомиомы у детей и подростков: по данным мировой ли­
тературы, с 1969 по 2022 г. в этой возрастной группе зареги­
стрировано и описано всего 25 случаев заболевания [3]. В то 
же время, учитывая низкий охват диспансерными осмотра­
ми девочек врачами акушерами­гинекологами, исключение 
из клинических проявлений заболевания таких симптомов, 
как бесплодие и невынашивание беременности, характер­
ных для пациентов более старшего репродуктивного воз­
раста, а также возможное бессимптомное течение заболе­
вания, можно предположить недостаточную диагностику 
лейомиом у пациенток детского и подросткового возраста 
[4, 5]. К тому же высокая распространенность аномальных 
маточных кровотечений пубертатного периода, состав­
ляющая до 30% всех гинекологических заболеваний дево­
чек­подростков, которая в 60–70% случаев связана с нерегу­
лярной овуляцией в течение первых 3 лет после менархе [6], 
приводит к низкой настороженности специалистов относи­
тельно органической причины маточных кровотечений, что 
дополнительно затрудняет диагностику даже симптомного 
течения миомы матки. В свою очередь гиподиагностика ми­
омы матки у подростков приводит к тому, что подростки 
чаще обращаются к врачу при развитии таких осложнений, 
как анемия [7–9], внутрибрюшное кровотечение [10], нару­
шение функции соседних органов [11–13] или при достиже­
нии миомой гигантских размеров [3, 5, 14–18], что не только 
значительно ухудшает качество жизни детей, но и ограни­
чивает возможности их лечения. Кроме того, не все извест­
ные методы медикаментозного лечения лейомиомы матки 
используются в педиатрической практике. Так, например, 
применение аналогов гонадотропин­рилизинг­гормона – 
гонадолиберина (ГнРГ), доказавших свою эффективность в 
уменьшении размеров образований при предоперационной 
подготовке женщин, в соответствии с отечественными про­
токолами не рекомендовано у пациентов младше 18 лет, за 
исключением терапии преждевременного полового созре­
вания [19]. Актуальность изучения этиологии, оптимиза­
ции своевременной диагностики и подходов к ведению па­
циентов с лейомиомой матки в данной возрастной когорте 
также определяется необходимостью сохранения фертиль­
ности, предполагающей выполнение органосохраняющего 
лечения и минимизацию ущерба для репродуктивного здо­
ровья юных пациенток. 

Таким образом, изложенное диктует необходимость ана­
лиза современных данных зарубежной и отечественной 
литературы с момента первой публикации в доступных 
источниках в отношении миомы матки у детей, а также 
современных иммуногистохимических и молекулярно­ге­

нетических методов диагностики для уточнения патогене­
тических механизмов ее развития и усовершенствования 
подходов к консервативной терапии. 

В подростковом возрасте частота встречаемости лейо­
миомы матки составляет менее 1%, а средний возраст па­
циентов в этой возрастной группе оценивается примерно в 
15 лет [1, 3]. Возраст самого младшего пациента, о котором 
сообщили N. Kumura и соавт. в 2020 г., – всего 12 лет при 
наступлении менархе в 11 лет [20]. Несмотря на то, что в 
настоящее время нет ни одного сообщения о выявлении 
заболевания в препубертатном периоде, описано 2 случая 
обнаружения миомы матки при аутопсии детей в возрасте 
1 и 8 лет [21, 22].

На сегодняшний день продолжают изучаться этиология и 
сложные механизмы патогенеза заболевания. Считается, что 
это моноклональная опухоль, происходящая из одной клет­
ки, которая трансформировалась и стала неопластической. 
Активно обсуждается наследственный фактор развития 
лейомиом: почти у 1/2 пациентов наблюдаются хромосом­
ные аномалии [23]. Доказано, что рост миомы стимулиру­
ется высокой экспрессией эстрогенов и прогестероном, 
что подтверждается увеличением их распространенности 
с репродуктивным возрастом женщин и снижением в по­
стменопаузе. Ввиду отсутствия длительной эстрогенизации 
от менархе до манифестации заболевания у подростков в 
последних публикациях предположено дополнительное 
экзогенное поступление эстрогенов: S. Barahmeh и соавт. 
(2023  г.) описывают повышенное потребление девочкой с 
миомой матки мяса цыплят­бройлеров [3]. 

Первая в мире публикация, описывающая выявление мио­
мы матки у подростка, принадлежит А. Wisot и соавт. (1969 г.), 
которые описали органосберегающую миомэктомию у па­
циентки 13 лет с массивным маточным кровотечением [24]. 
Спустя 17 лет, в 1986 г., С. de Rooy и соавт. представили кли­
ническое наблюдение пациентки 15 лет с картиной острого 
живота, внутрибрюшным кровотечением и развитием ге­
моррагического шока. При лапаротомии обнаружено об­
разование, исходящее из миометрия задней стенки матки с 
припаянным к нему большим сальником [10]. 

Среди проанализированных нами источников большин­
ство девочек­подростков предъявляли жалобы, связанные 
с течением заболевания: аномальное маточное кровотече­
ние – в 12 случаях, тазовая боль – в 10 случаях, увеличение 
размеров живота – в 8 случаях, боль в спине – в 2 случа­
ях. Описано 3 случая развития ишурии, гидронефроза и 
гидроуретера, обусловленных компрессией мочевыводя­
щих путей образованием больших размеров [11–13], также 
3 случая развития анемии, из которых 2 потребовали гемо­
трансфузии [7–9]. Кроме того, описан клинический случай 
пролабирования опухоли через цервикальный канал во 
влагалище у пациентки 16 лет с жалобами на появление но­
вообразования в промежности [25]. 

Диагностика миомы матки в данной возрастной когор­
те не отличается от таковой у взрослых пациентов: «золо­
тым стандартом» является ультразвуковое исследование 
органов малого таза [2]. Лейомиома визуализируется как 
гетерогенное гипоэхогенное образование, которое может 
включать кальцификацию, кистозные участки дегенерации 
или некроза. Магнитно­резонансная томография являет­
ся дополнительным методом диагностики, позволяющим 
определить точную локализацию, размеры и количество об­
разований, что особенно важно перед оперативным вмеша­
тельством для выбора объема и доступа. Миометрий лейо­
миомы имеет интенсивность сигнала от низкой в режиме 
Т2 до промежуточной в Т1. Дегенерация миом представ­
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лена неоднородной структурой на изображениях магнит­
но­резонансной томографии: гиалиновая визуализируется 
в виде гипоинтенсивного сигнала в режиме T2, кистозная 
имеет гиперинтенсивный или варьирующий МР­сигнал в 
Т2 и при дегенеративных изменениях с кровоизлиянием – 
высокий в Т1 [12, 26].

По данным литературы, все пациентки пубертатного 
возраста успешно перенесли хирургическое лечение ми­
омы матки и лишь в 1 случае у 16­летней девочки с бере­
менностью 22 нед и дегенеративными изменениями в узле 
проведена симптоматическая терапия с отсутствием сбора 
последующего катамнеза [27]. Операцией выбора стала ор­
ганосберегающая миомэктомия, причем до 2010 г. исполь­
зовали только лапаротомный доступ (14 случаев), а позже 
начали проводить лапароскопию (5 случаев) и гистероско­
пию (2 случая), когда миомы достигали небольших разме­
ров (до 4 см в диаметре). В 1 случае выполнена робот­ас­
систированная миомэктомия [28]. Послеоперационный 
период во всех случаях протекал без осложнений. Только у 
1 из прооперированных пациенток по данным последующе­
го наблюдения вновь выявлена миома матки, когда девушка 
обратилась с аномальным маточным кровотечением, жало­
бами на недержание мочи и болью в животе через 6 мес по­
сле проведения гормональной терапии прогестаген­содер­
жащим препаратом с целью подавления стимуляции роста 
новых образований [28]. 

В статье Y. Gong и соавт. 2021 г. пациентке 19 лет с мно­
жественной миомой матки (узлы диаметром до 2,8 см) про­
ведена операция с использованием техники единого лапа­
роскопического доступа – SILS (Single Incision Laparoscopic 
Surgery). Авторы объясняют выбор этой методики мини­
мально выраженным послеоперационным болевым син­
дромом и лучшим косметическим эффектом [29]. 

Альтернативные методы органосохраняющего хирурги­
ческого лечения, такие как эмболизация маточных артерий 
или высокоинтенсивный фокусированный ультразвук, по­
казавшие высокую эффективность у женщин старше 18 лет, 
не апробированы в лечении миомы матки в педиатриче­
ской практике [4]. В настоящее время зарегистирован толь­
ко 1 случай применения эмболизации маточных артерий у 
12­летней девочки с коагулопатией и профузным маточным 
кровотечением, оказавшейся эффективной в терапии у дан­
ной пациентки [30].

Во всех изученных случаях диагноз лейомиомы под­
тверждался при гистологическом исследовании. В несколь­
ких опубликованных статьях ввиду неясной гистологиче­
ской картины дифференциальную диагностику проводили 
с лейомиосаркомой и эндометриальной стромальной сар­
комой [4, 9, 10]. De Rooy и соавт. (1986 г.) описывают случай, 
когда при гистологическом исследовании первоначально 
выявляли низкодифференцированную лейомиосаркому, а 
после другая группа патологов все же подтверждала лейо­
миому без признаков озлокачествления. В одном из случа­
ев опухоль диаметром 30 см изначально интерпретирована 
как новообразование яичника, и только во время лапарото­
мии установили диагноз миомы матки [10]. Случай, когда 
опухоль проросла через шейку матки, дифференцирован 
с ботриоидной рабдомиосаркомой, которая является наи­
более распространенной саркомой у детей до 10 лет [25]. 
В 2014 г. Y. Kayadibi и соавт. описывают образование огром­
ных размеров и его близкое расположение к правому яич­
нику, которое ошибочно диагностировали как дисгерми­
ному [12]. В 2011 г. выявлен случай сочетания лейомиомы 
матки и зрелой кистозной тератомы левого яичника у паци­
ентки 15 лет [31].

В работах последних лет показана роль и значимость ге­
нетической диагностики в определении патогенеза развития 
миомы матки, прогнозировании рецидивов и возможности 
использования консервативного лечения. Наиболее частые 
хромосомные изменения в клетках миом происходят в хро­
мосомах 1, 6, 7, 12, 14 и X­хромосоме. Так, в единственном кли­
ническом случае рецидивирующей лейомиомы у пациентки 
14 лет на фоне приема гормональных препаратов при цитоге­
нетическом исследовании резецированной опухоли обнару­
жена транслокация между хромосомами 12 и 14 [23, 28].

Подробно изучены ключевые гены и их мутации в лей­
омиоме: MED12 и HGMA2 (наиболее часто встречающиеся 
гены, мутации в которых приводят к развитию миомы), FH 
(мутация в этом гене чаще встречается в раннем возрасте), 
а также иммуногистохимические маркеры: Ki­67 (маркер 
пролиферации), p16 и p53 (супрессоры опухолевого роста), 
сосудисто­эндотелиальный фактор роста (VEGF – участву­
ет в опухолевом ангиогенезе), трансформирующий фактор 
роста (ТФР­β – один из ключевых цитокинов, ассоцииро­
ванных с миомой), PCNA (ядерный антиген пролифери­
рующих клеток, потенциальный маркер пролиферации), 
PHH3 (фосфогистон H3, прогностический маркер лейомио­
саркомы), Bcl­2 (внутриклеточный белковый фактор, регу­
лирующий апоптоз) [32, 33]. 

В отечественных и зарубежных исследованиях послед­
них лет найдены новые иммуногистохимические и моле­
кулярно­генетические маркеры, представляющие интерес, 
например гены­супрессоры опухоли HPGT и TES, высоко 
экспресирующиеся в миоме [34], локус LIN28B, ассоци­
ированный с возрастом наступления менархе [35], гены 
CAPRIN1, DCN и AHR, влияющие на клеточный цикл и су­
прессию опухоли [36]. 

По данным одной из последних публикаций А. Machado­
Lopez и соавт. (2021 г.), большой интерес вызывает участие 
сигнальных путей в патогенезе миомы матки, так как с по­
мощью них существует возможность интеграции новых 
терапевтических подходов. Например, активация кано­
нического сигнального пути Wnt/β­катенин в лейомиоме 
стимулирует пролиферацию и функцию стволовых клеток, 
а его ингибирование снижает клеточный рост. Витамин 
D3 может использоваться в качестве ингибитора Wnt/АК­
Т/β­катенина для уменьшения роста и пролиферации лей­
омиомы. Гиперактивация внутриклеточного сигнального 
пути PI3K/AKT/mTOR в лейомиоме, главными компонен­
тами которого являются киназы фосфатидилинозитол­3 
(PI3K), АКТ и mTOR, ассоциирована с ростом и разви­
тием опухоли через гены GSK3, PTEN, AKT, CCND2 и P27 
[37]. Ингибирование этого пути широко используется в 
клинической практике, например в качестве аналогов ГнРГ 
[2]. TФР­β контролирует пролиферацию и клеточную диф­
ференцировку миометрия. Высокая экспрессия этого фак­
тора и модификация его сигнального пути встречаются в 
клетках лейомиомы. Применение аналогов ГнРГ и улипри­
стала ацетата уменьшает рост лейомиом путем влияния на 
сигнальный путь TФР­β [37]. Однако в настоящее время не 
доказана безопасность применения улипристала ацетата и 
эффективность использования аналогов ГнРГ у пациенток 
с миомой матки младше 18 лет [4].

В последние годы апробируются методики генной тера­
пии в отношении лечения миомы, но эффективные способы 
ее доставки в клетки­мишени пока не нашли. По данным не­
которых авторов, аденовирусный вектор показал высокую 
эффективность и хороший профиль безопасности в виде 
доставки генов в клетки лейомиомы матки. Также предла­
гается использовать метод суицидной генной терапии при 
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помощи трансфекции опухолевых клеток миомы геном ти­
мидинкиназы вируса простого герпеса [33, 38].

Разрабатываются новейшие технологии редактирования 
генома с использованием CRISPR/Cas9 – метода, основан­
ного на применении таргетных наночастиц и секвенирова­
нии одиночных клеток [37], которые в будущем позволят 
усовершенствовать терапевтические подходы к лечению. 

В исследовании Н.М. Тоноян и соавт. 2022 г. проанали­
зированы 2 группы пациенток со средним возрастом 38–
40 лет с впервые выявленной миомой матки и с рецидивом 
заболевания. Получены данные иммуногистохимического 
исследования и сделаны следующие выводы: ген­супрес­
сор роста опухолей p53 не является основным в патогенезе 
лейо миомы, а уровни маркеров Ki­67, VEGF, ER, PGR, p16 в 
миоматозных узлах выше у 2­й группы пациенток с рециди­
вом миомы, чем у 1­й, и являются потенциальными марке­
рами рецидивирования [39].

По данным проанализированной литературы, у детей 
иммуногистохимическое исследование миомы проведено 
только в 2 случаях: у пациентки 16 лет с множественной ми­
омой матки [26] и пациентки 15 лет с гидронефрозом [12]. 
Данные исследования выявили экспрессию гладкомышеч­
ного актина и десмина в одном случае и низкий уровень ин­
декса маркера пролиферации Ki­67 (0,1%) в клетках лейо­
миомы во втором случае.

Таким образом, лейомиома матки остается актуальной 
проблемой, существенно влияющей на жизнь не только жен­
щин репродуктивного возраста, но также и девочек­под­
ростков, так как нередко на начальных этапах развивается 
бессимптомно, а на момент обращения к врачу достигает 
больших размеров, вызывая клинически значимую симпто­
матику в виде аномальных маточных кровотечений и та­
зовой боли. Все возрастающий интерес у ученых вызывает 
молекулярно­генетическая диагностика, поскольку она по­
зволяет приблизиться к пониманию развития лейомиомы 
матки, выявить новые геномные и иммуногистохимические 
маркеры, а также интегрировать терапевтические подходы, 
в том числе использовать возможности генной терапии и 
органосохраняющее лечение.
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Введение
В современных исследованиях превалирует мнение, что 

изменение вагинальной микробиоты влияет на здоровье 
женщин в постменопаузе и в значительной степени про­

воцирует развитие вульвовагинальной атрофии, сухости 
влагалища, нарушения сексуального здоровья и общего 
качества жизни [1, 2]. Состав микробиоты – это один из 
основных признаков биоценоза влагалища по отношению 

Особенности вагинальной микробиоты у женщин  
на различных стадиях постменопаузы
Л.З. Зиганшина, С.Ю. Муслимова, И.В. Сахаутдинова 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет», Уфа, Россия

Аннотация
Цель. Изучить динамику микробиоты влагалища в зависимости от стадии постменопаузы по STRAW+10.
Материалы и методы. После получения добровольного информированного согласия от каждой пациентки и определения соответствия критериям отбора мы 
провели обследование 139 женщин постменопаузального возраста. Участниц распределили в 3 группы в зависимости от продолжительности постменопаузы в 
соответствии с этапами старения репродуктивной системы STRAW+10. Для оценки состояния вагинального микробиома использовали метод полимеразной 
цепной реакции в реальном времени Фемофлор 16. 
Результаты. После менопаузы у женщин в группе облигатных аэробов Lactobacillus spp. и Enterobacteriaceae полностью замещались Streptococcus spp. и 
Staphylococcus  spp., количество которых увеличивалось. Значительное обеднение состава происходило в группе облигатных анаэробов. Если на стадии +1a и b эта 
группа практически в равных долях представлена 5 сообществами микроорганизмов (Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas и Peptostreptococcus spp., 
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp., Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp., Lachnobacterium spp. + Clostridium spp.), то на стадии +1с в общей бакте­
риальной массе превалировали всего 3 группы (G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas и Peptostreptococcus spp., Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp., 
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp.). На стадии постменопаузы +2 общую бактериальную массу составляли только 2 группы микроорганизмов: G. vaginalis + 
P. bivia + Porphyromonas и Peptostreptococcus spp.
Заключение. Таким образом, основным итогом возрастных изменений микробиоты влагалища явилось обеднение состава его микробиома.
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Features of vaginal microbiota in women at different stages of postmenopause
Liana Z. Ziganshina, Sofia Yu. Muslimova, Indira V. Sakhautdinova
Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Abstract
Aim. To study the dynamics of the vaginal microflora depending on the postmenopausal stage according to STRAW+10.
Materials and methods. After obtaining voluntary informed consent from each patient and determining eligibility criteria, we conducted a survey of 139 postmenopausal 
women. Participants were divided into 3 groups depending on the duration of postmenopause in accordance with the stages of aging of the reproductive system STRAW+10. 
Femoflor 16 real­time polymerase chain reaction was used to assess the state of the vaginal microbiome.
Results. After menopause in women in the group of obligate aerobes Lactobacillus spp. and Enterobacteriaceae were completely replaced by Streptococcus spp. and 
Staphylococcus spp., which increased in number. A significant depletion of the composition occurred in the group of obligate anaerobes. If at stages +1a and b this group is 
almost equally represented by 5 communities of microorganisms (Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas and Peptostreptococcus spp., Megasphaera spp. + 
Veillonella spp. + Dialister spp., Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp., Lachnobacterium spp. + Clostridium spp.), then only 3 groups prevailed in the total bacterial mass at 
the +1c stage (G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas and Peptostreptococcus spp., Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp., Mobiluncus spp + Corynebacterium spp.). 
At the postmenopausal stage +2, the total bacterial mass consisted of only 2 groups of microorganisms: G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas and Peptostreptococcus spp.
Conclusion. Thus, the main result of age­related changes in the vaginal microflora was the impoverishment of the composition of its microbiome.
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к ее структуре и динамике, включая влияние этнической 
принадлежности, физиологического статуса влагалища и 
генетической предрасположенности женщины [3, 4]. В по­
следнее время получены данные, что после менопаузы в 
таксономическом составе вагинальной микробиоты зна­
чительно уменьшается число видов, в основном за счет 
сокращения таксонов Lactobacillus, но при этом увеличи­
вается видовое разнообразие [5]. Выявлены значительные 
связи между стадией менопаузы и типами бактериальных 
сообществ [6]. Так, если у женщин в перименопаузе чаще 
выявлялись типы состояний сообществ CST IV­A или CST 
Lactobacillus gasseri, то в постменопаузе – CST IV­A, CST с 
преобладанием Lactobacillus crispatus [1, 7, 8]. У женщин 
в постменопаузе с преобладанием L. gasseri/Lactobacillus 
jensenii выявлены самые низкие шансы сухости влагали­
ща (отношение шансов 0,36, 95% доверительный интервал 
0,12–1,06) и низкого либидо (отношение шансов 0,28, 95% 
доверительный интервал 0,10–0,74). [6].

Существует мнение, что снижение количества лактобакте­
рий и преобладание анаэробов приводит к симптомам бакте­
риального вагиноза. Так, при независимой от культуры оцен­
ке микробиома влагалища человека Prevotella обнаружена 
как один из доминирующих родов [9, 10]. Получены данные, 
что изменения в микробиоте, связанные с гормональными 
изменениями в постменопаузе, аналогичны вагинальному 
дисбактериозу при воспалительных заболеваниях органов 
малого таза, инфекциях, вызванных ВИЧ и вирусом папил­
ломы человека, а также при беременности [11, 12]. 

Напротив, исследование S. Hillier и R. Lau в 1997 г. пока­
зало, что виды лактобацилл и других бактерий, ассоцииро­
ванных с вагинозом, менее распространены в постменопа­
узе, чем те, которые обнаружены у женщин фертильного 
возраста [13]. Только у 6,3% женщин в постменопаузе, не 
получавших заместительную гормональную терапию, и у 
5,4% тех, кто ее получал, выявлен положительный результат 
на бактериальный вагиноз [14]. Во влагалище возникают 
некоторые примеры синергетических взаимосвязей, напри­
мер в случае Prevotella bivia и Gardnerella vaginalis [15]. 

Выявлена связь изменений вагинальной микробиоты с 
изменениями микробиоты мочевыводящих путей и раз­
витием генитоуринарного синдрома после менопаузы [16]. 
Однако в некоторых исследованиях связь между тяжестью 
вагинальных симптомов, маркерами воспаления слизистой 
оболочки и типом микробиоты не найдена [17]. Несомнен­
но, данные о корреляции между менопаузой и микробиомом 
могут помочь в диагностике вульвовагинальной атрофии и 
улучшить методы профилактики и лечения заболеваний, 
связанных с менопаузой [5, 18].

Материалы и методы
С целью изучения изменений вагинальной микробиоты 

влагалища в зависимости от стадии постменопаузы мы об­
следовали 139 женщин на различных стадиях постменопа­
узы по STRAW+10. Все пациентки соответствовали крите­
риям отбора и подписали добровольное информированное 
согласие. Женщин разделили на 2 сопоставимые группы 
(основную и контрольную) с целью изучения результатов 
лечения.

Критерии включения:
•  женщины в постменопаузе (не менее 2 лет после аме­

нореи, обусловленной естественной менопаузой), под­
твержденной результатами лабораторного определения 
концентрации фолликулостимулирующего гормона; 

•  индекс массы тела 35 кг/м2 и меньше и 19 кг/м2 и больше;
•  длительность менопаузы не более 10 лет; 

•  признаки атрофического вульвовагинита по данным ги­
некологического осмотра;

•  отрицательный результат цитологического исследова­
ния на наличие интраэпителиального поражения/нео­
плазии шейки матки, полученный на скрининге или в 
период 6 мес, предшествующих скринингу; 

•  отрицательные результаты анализов на ВИЧ, гепатиты 
В и С, сифилис, выполненных во время скрининга или в 
течение последних 3 мес; 

•  отсутствие вредных привычек; 
•  письменное информированное согласие.
Критерии невключения:
•  установленная гиперчувствительность к любому из 

компонентов исследуемого препарата; 
•  хирургическая менопауза; 
•  системная менопаузальная гормональная терапия менее 

чем за 6 мес до скрининга; 
•  терапия фитоэстрогенами менее чем за 3 мес до скри­

нинга (включая интравагинальное применение); 
•  местная (интравагинальная) гормональная терапии за 

3 мес до включения в исследование;
•  использование системных или вагинальных антибиоти­

ков, противогрибковых или антитрихомонадных лекар­
ственных препаратов менее чем за 1 мес до скрининга; 

•  сопутствующая патология со стороны органов малого 
таза: утеровагинальный пролапс 2­й и более высокой 
степени, маточное кровотечение в постменопаузе или 
кровотечения из половых путей неясной этиологии; 

•  тяжелая экстрагенитальная патология; 
•  онкологические заболевания в настоящее время или в 

анамнезе. 
Мы распределили женщин не по календарному возрасту, 

а по этапам в соответствии с системой STRAW+10 (табл. 1).
Перед забором мазков женщин информировали о необ­

ходимости соблюдения гигиенических правил. Забор образ­
цов в объеме 1,5 мл проводили одноразовым стерильным 
зондом с боковой стенки влагалища. Полученный материал 
анализировали методами статистической обработки в про­
граммах Statistica 6.0 и Microsoft Excel. 

Результаты 
Анализ изменений состава микробиоты влагалища в за­

висимости от менопаузального возраста проведен с учетом 
частоты выявления и соотношения (долей) нормофлоры 
и условно­патогенных микроорганизмов. Его результаты 
представлены в табл. 2.

По результатам всех исследований, в обеих группах общая 
бактериальная масса колебалась от 106 до 108 КОЕ/мл, что со­
ответствовало нормальным значениям. Так как все женщины 
обследованы до лечения и значимых различий в составе ми­
кробиоты у них не отмечено, то оценку проводили по сумме 
результатов обеих групп. Как в основной, так и в контроль­
ной у женщин со стадией +1a, +1b полностью отсутствова­

Таблица 1. Распределение женщин по менопаузальному возра-
сту в соответствии с этапами старения репродуктивной системы 
STRAW+10
Table 1. Distribution of women by menopausal age according to the 
stages of aging of the reproductive system STRAW+10

Стадия постменопаузы по STRAW+10 Число пациенток (n=139), абс. (%)

2 года (+1a, +1b) 14 (9,1)

3–6 лет (+1с) 77 (57,6)

Больше 6 лет (+2) 48 (33,3)
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ли лактобактерии. Однако лактобактерии выявлены у 15,8% 
пациенток со стадией +1с и у 9,1% со стадией +2 в основной 
группе и у 20 и 13,3% женщин этих же возрастных периодов в 
контрольной группе. Абсолютный результат несколько ниже 
нормы – 105,9 геном­эквивалентов/мл отмечен во всех случа­
ях. Относительный результат во всех случаях равнялся ­1,0 
(69–93%), что соответствовало нормальным показателям,  

от 105 до 106 КОЕ/мл, или ­0,3–0 (70–100%). Результаты анали­
за изменения состава факультативно­анаэробных микроор­
ганизмов по Фемофлор 16 в зависимости от менопаузально­
го возраста представлены на рис. 1.

У всех пациенток, в составе вагинальной микробиоты 
которых присутствовали лактобактерии, факультатив­
ные анаэробы представлены только Streptococcus spp. и 
Staphylococcus spp., а Enterobacteriaceae полностью отсут­
ствовали. Количество Streptococcus spp. равнялось 105,6, 
или  ­0,3 (38–52%), а Staphylococcus spp. – 103,1 КОЕ/мл, 
или ­2,9 (0,1–0,2%). У женщин, не имевших в составе ваги­
нальной микробиоты лактобактерии, группа факультатив­
ных анаэробов представлена полностью Enterobacteriaceae 
в количествах, равных 10×4,4  КОЕ/мл, или ­4,0 (0,1%), 
что соответствует нормальным значениям – меньше  
104–105 КОЕ/мл, или меньше ­3 (0,1%).

Streptococcus spp. и Staphylococcus spp. встречались гораздо 
реже и в более низких количествах: 104 КОЕ/мл, или ­2,6 (0,2–
0,3%), и 103,1 КОЕ/мл, или ­2,9 (0,1–0,2%), соответственно. 
Этот уровень обсемененности значительно ниже нормаль­
ных значений, которые составляют меньше 104–105 КОЕ/мл, 
или меньше ­3 (0,1%).

Таким образом, состав облигатных анаэробов во влага­
лище в зависимости от менопаузального возраста изме­
нялся незначительно. Группа лактобактерий полностью 
отсутствовала у женщин со стадией +1a и b, но выявлялась 
у незначительной части пациенток на более поздних ста­
диях менопаузы. От наличия лактобактерий зависело и 
соотношение всех прочих микроорганизмов. В подавляю­
щем большинстве наблюдений у женщин всех возрастных 
групп в постменопаузе облигатно­анаэробная микробиота 
представлена Enterobacteriaceae и Streptococcus spp. Количе­
ство Staphylococcus spp. резко возрастало к стадии +2. Из­
менение состава облигатно­анаэробных микроорганизмов 
в зависимости от менопаузального возраста более суще­
ственное (рис. 2).

Таблица 2. Состав микробиоты влагалища в зависимости от менопаузального возраста по результатам исследования 
Table 2. Composition of vaginal microbiota depending on menopausal age according to the results of the study
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Основная группа

+1a, b
0 9 9 3 9 6 0 6 3 6 0 3 0 0 0

0 100 100 33 100 100 0 66 33 66 0 33 0 0 0

+1с
9 48 54 3 57 3 0 3 6 6 54 51 0 3 0

15,8 84,2 94,7 5,3 100 5,3 0 5,3 10,5 10,5 94,7 89,5 0 5,3 0

+2
3 30 30 3 33 30 0 30 6 6 30 27 0 3 0

9,1 90,9 90,9 9,1 100 90,9 0 90,9 18,2 18,2 90,9 81,8 0 9,1 0

Итого 12 87 93 9 99 39 0 39 9 18 84 81 0 6 0

Контрольная группа

+1a, b
0 8 5 3 5 4 0 2 3 4 3 4 0 0 0

0 100 62 37 62 50 0 25 37 50 37 50 0 0 0

+1с
4 16 18 2 19 2 0 2 3 3 16 18 0 2 0

20 80 90 10 95 10 0 10 15 15 80 90 0 10 0

+2
2 13 14 2 14 13 0 13 3 3 13 11 0 2 0

13,3 86,6 93,3 13,3 93,3 86,6 0 86,6 20 20 86,6 73,3 0 13,3 0

Streptococcus spp.

100

80
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+1a, +1b  +1c          +2

Lactobacillus spp.

Staphylococcus spp. Enterobacteriaceae

Стадии

Рис. 1. Изменение состава факультативно-анаэробных ми-
кроорганизмов по результатам исследования в зависимости 
от стадии менопаузального возраста при подсчете средних 
значений относительного Lg (X/CBMO).
Fig. 1. Changes in the composition of facultative-anaerobic 
microorganisms according to the stage of menopausal age when 
mean relative Lg (X/CBMO) values were calculated.
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Облигатные анаэробы представлены в основном 
G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas. Эта группа микроорга­
низмов выявлялась у женщин на всех стадиях постменопау­
зы, и средний относительный логарифмический показатель 
(lg) превышал 90%. Но если у пациенток на первой и второй 
стадиях постменопаузы (+1а, b и с) количественный пока­
затель равнялся 108,4 КОЕ/мл, или 84–100%, что значитель­
но превышало нормальные показатели, равные 105 КОЕ/мл, 
или от ­3 до ­2 (0,1–1%), то на стадии +2 у женщин, в составе 
вагинальной микробиоты которых есть лактобактерии, их 
количество оказалось ниже и не превышало 103,5 КОЕ/мл, 
или ­2,5 (0,3–0,4%). 

Доля Eubacterium spp. у пациенток со стадией +1а зна­
чительно превышала нормальные показатели и коле­
балась в пределах от 105,8 КОЕ/мл, или ­0,8 (15–20%), до  
107,8 КОЕ/мл, или ­0,6 (21–29%), значительно снижаясь на 
стадии +2 до 103,2 КОЕ/мл, или ­2,7 (0,2–0,2%), у той части 
женщин, в составе вагинальной микробиоты которых при­
сутствовали лактобактерии. 

Частота выявления Peptostreptococcus spp. постепенно 
возрастала к стадии +2 до 86–90%, но не выходила за пре­
делы коридора нормальных значений 104–104,1 КОЕ/мл,  
или  ­4,4 (0,1%), – ­2,5 (0,3–0,4%). Sneathia spp. + 
Leptotrichia spp.  + Fusobacterium не выявлены ни у одной из 
обследованных пациенток. 

Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. не выяв­
лялись в возрастной группе +1а, к стадии 1b частота их воз­
растала и количество колебалось в пределах от 105,6 КОЕ/мл, 
или ­1,0 (9–13%), до 107,8 КОЕ/мл, или ­0,5 (24–33%). Но и эти, 
самые низкие, показатели из всех возрастных групп значи­
тельно превышали нормальные значения от ­2 до ­1 (1–10%). 
К стадии +2 частота выявления этой группы бактерий снова 
увеличивалась до 93,3–100%. Параллельно резко возрастала 
доля этих микроорганизмов в общей бактериальной массе до 
уровня 107,8, или ­0,5 (24–33%).

Частота встречаемости и населенность влагали­
ща Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. и Mobiluncus 
spp. + Corynebacterium spp. в зависимости от стадии 
менопаузы менялась одинаково. Максимально часто 
Lachnobacterium  spp.  + Clostridium spp. выявлялись только 
у женщин на первом году постменопаузы (+1а – 33–37%); 
их количество не изменялось в зависимости от стадии ме­
нопаузы и оставалось в диапазоне от 103,5, или ­3.1 (0,1%), 
до 107,8 или ­0,5 (24–33%), демонстрируя максимальные по­
казатели в подавляющем большинстве случаев. Это коли­
чество не превышало норму больше ­1 (10%). Обсеменен­
ность влагалища Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. была 
несколько ниже и колебалась в пределах от 103,8 КОЕ/мл,  
или ­2,7 (0,2–0,2%), до 105,5 КОЕ/мл, или ­2,8 (0,1–0,2%), 
что также находилось в пределах нормальных значений  
от ­2 до ­1 (1–10%).

Изменение соотношения факультативных анаэро­
бов в зависимости от менопаузального возраста бо­
лее выраженно, чем облигатных анаэробов. Про­
порционально количеству лет после менопаузы 
уменьшалась доля Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. и 
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. и увеличивалась доля 
Peptostreptococcus  spp. Но основным представителем этой 
группы микроорганизмов у женщин всех групп являлись 
G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas. Таким образом, основ­
ным итогом возрастных изменений микробиоты влагалища 
явилось обеднение состава его микробиома.

Из патогенных микроорганизмов во всех возрастных 
группах выявлены грибы рода Candida. Однако возмож­
ности исследования не позволяли судить о патогенности и 

форме Candida. Частота их увеличивалась параллельно ро­
сту менопаузального возраста – с 33 до 81,8% в основной 
группе и с 50 до 73,5% в контрольной. Абсолютное их коли­
чество во всех случаях равнялось 103,2 КОЕ/мл, что незна­
чительно превышало нормальный показатель 103 КОЕ/мл.

Заключение
С увеличением менопаузального возраста у всех об­

следованных женщин происходило обеднение состава 
вагинальной микробиоты. В группе облигатных аэробов 
Lactobacillus spp. и Enterobacteriaceae полностью замещались 
Streptococcus  spp. и Staphylococcus  spp., количество которых 
увеличивалось. 

Значительное обеднение состава происходило в группе 
облигатных анаэробов. Если на стадиях +1a, b эта группа  
практически в равных долях представлена 5 сообществами 
микроорганизмов (G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas и 
Peptostreptococcus  spp., Megasphaera  spp. + Veillonella  spp.  + 
Dialister  spp., Mobiluncus  spp. + Corynebacterium  spp., 
Lachnobacterium  spp. + Clostridium  spp.), то на стадии +1с 
в общей бактериальной массе превалировали 3 группы 
(G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas и Peptostreptococcus spp., 
Megasphaera  spp. + Veillonella  spp. + Dialister  spp., 
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp.). На стадии постмено­
паузы +2 основную часть общей бактериальной массы со­
ставляли 2 группы микроорганизмов: G. vaginalis + P. bivia + 
Porphyromonas и Peptostreptococcus spp.
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