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Введение
Проблемы здоровья женщины в послеродовом периоде, 

а  следовательно, и проблема контрацепции являются не 
только медицинскими, но и социальными. В связи с появле-
нием ребенка женщина испытывает колоссальные эмоцио-
нальные, психологические, физические нагрузки. Несмотря 
на это, большинство женщин и после родов сексуально ак-
тивны и примерно 2/3 из них возобновляют половую жизнь 
уже в течение 1-го месяца после родов, а к 4–6-му месяцу – 
уже приблизительно 98% [1]. Хотя подавляющее большин-
ство женщин не планируют беременность в ближайший год 
после родов, однако 20–40% из них не предохраняются от 
нежелательной беременности, считая ее маловероятной [2].

Вместе с тем известно, что восстановление менструаль-
ной функции возможно у 80% некормящих и 20% кормящих 
женщин уже к 3-му месяцу после родов, так как овуляторные 
циклы уже восстанавливаются у большинства из них (60%). 
Это может привести к наступлению нежелательной бере-

менности, аборту с вытекающими последствиями. Следует 
отметить, что функция репродуктивной системы восстанав-
ливается, как правило, к 4–6-й неделе после родов, но полное 
восстановление функций всего организма происходит не ра-
нее чем через 1,5–2 года [3]. В работах ряда исследователей 
установлено, что интервал между родами и последующей бе-
ременностью более 2 лет приводит к снижению материнской 
смертности при последующих родах на 32%, младенческой – 
на 10% [4]. Раннее наступление беременности сопровождает-
ся существенным увеличением рисков гестационных ослож-
нений, самопроизвольных выкидышей, преждевременных 
родов, плацентарной недостаточности, синдрома задержки 
роста плода [5]. В связи с этим женщины после родов со-
ставляют группу высокого риска по незапланированной бе-
ременности, ее прерыванию и, следовательно, нуждаются в 
эффективной и приемлемой контрацепции, безопасной как 
для матери, так и ребенка. Таким образом, надежная контра-
цепция уже в первые месяцы после родов – значимый фактор 
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сохранения репродуктивного и психологического здоровья 
женщины и семьи в целом.

Выбор метода контрацепции
Следует особо подчеркнуть, что на выбор метода контра-

цепции влияет вид вскармливания ребенка. 
Грудное вскармливание в течение первых 6 мес жизни 

обес печивает множество долго- и краткосрочных преиму-
ществ перед искусственным кормлением для сохранения 
здоровья новорожденного. По данным Федеральной службы 
государственной статистики, число детей в России, находя-
щихся на грудном вскармливании в возрасте от 3 до 6 мес, в 
2020 г. составило всего 44% [6], тогда как в европейских стра-
нах этот показатель выше. Так, во Франции он достигает 60%. 

Кормящие женщины наиболее уязвимы в отношении на-
ступления незапланированной беременности, они часто 
используют малоэффективный метод лактационной аме-
нореи  [7]. В случае грудного вскармливания, начатого сразу 
после родов, при соблюдении рекомендаций врача эффек-
тивность метода достигает 98%. В то же время примерно у 
5% женщин даже при исключительно грудном вскармлива-
нии овуляция может произойти уже через 6 нед после родов.  
Является доказанным, что при нерегулярном кормлении, ран-
нем введении прикорма, характерном для развитых стран, и 
спустя 6 мес после родов эффективность метода значительно 
снижается [8, 10]. Именно поэтому, если женщина не планиру-
ет беременность, то необходимо начать использовать контра-
цепцию не позднее чем через 6 нед после родов. Женщины, не 
кормящие грудью, могут использовать любой метод контра-
цепции, рекомендованный врачом [9]. Женщины, кормящие 
грудью, могут использовать те методы, которые не оказывают 
негативного влияния на лактацию и здоровье ребенка. 

В соответствии с «Международными критериями прием-
лемости использования методов контрацепции» (Всемир-
ная организация здравоохранения – ВОЗ, 2015 г.), а также 
«Национальными критериями приемлемости» (2023 г.) 
в послеродовом периоде могут применяться проверенные 
клинической практикой методы контрацепции, в частности 
барьерные методы, внутриматочная контрацепция, гормо-
нальная контрацепция (прогестагены и обратимая контра-
цепция длительного действия, включающая имплантаты, 
внутриматочные средства с левоноргестрелом – ЛНГ-ВМС), 
а также хирургическая стерилизация [10, 11].

Хирургическая стерилизация относится к необратимым 
методам контрацепции и до последнего времени была непо-
пулярна в нашей стране, в отличие от стран зарубежья, однако 
данные за 2023 г. свидетельствуют о росте ее востребованно-
сти в России на 22%. В других странах, например в США, метод 
был и остается популярен и нередко является выбором почти 
каждой второй женщины после родов. Как правило, ее пред-
почитают супруги старше 40 лет, имеющие 3 и более детей [12].

К одним из давно используемых методов послеродо-
вой контрацепции относятся хорошо изученные и давно 
применяемые медьсодержащие внутриматочные средс­
тва  (Cu­ВМС). Наиболее приемлемым является введение 
 Cu-ВМС в сроке от 48 ч до 4 нед после родов. Преимущества 
метода – возможность введения Cu-ВМС сразу после родов, 
в том числе и после кесарева сечения, их высокая эффек-
тивность, обратимость, отсутствие системного влияния на 
организм женщины и лактацию, а также возможность дли-
тельного применения [10]. К значимым недостаткам метода 
относятся риск экспульсий, возможность перфорации мат-
ки или смещение спирали, а также обильные менструации. 
Длительные обильные кровянистые выделения могут яв-
ляться показанием к досрочному извлечению Cu-ВМС [11]. 

Популярная, особенно в Европе, гормональная контра­
цепция в соответствии с «Национальными критериями 
приемлемости» (2023 г.) [10] рекомендована для использо-
вания препаратов, содержащих исключительно гестагены, 
ввиду отсутствия риска тромбоэмболических осложнений 
и негативного влияния на лактацию [13], в частности на ка-
чество и количество грудного молока [14].

В клинической практике наиболее часто используются 
следующие гестагенсодержащие препараты: Лактинет, Ча-
розетта, ЛНГ-ВМС Мирена и Кайлина, а также Импланон.

Наибольшее число публикаций посвящено применению 
препарата Лактинет, содержащего 0,075 мг дезогестрела, 
эффективность и безопасность которого доказаны для жен-
щин после родов. Однако использовать его возможно толь-
ко через 6 нед после родов. Систематический обзор ВОЗ 
показал, что дезогестрелсодержащие контрацептивы не 
влияют на лактацию [15]. Некоторые исследования указы-
вают на то, что контрацептивы, содержащие только проге-
стин, кроме того, могут обеспечить защиту от потери каль-
ция и снижения минеральной плотности костной ткани во 
время лактации. Оценка роста, физического и психомотор-
ного развития новорожденных не выявила каких-либо из-
менений состояния здоровья детей на фоне их приема [16]. 

Применительно к внутриматочной контрацепции следует 
особо отметить, что ЛНГ-ВМС (Кайлина) – гормональная 
спираль последнего поколения – является более приемлемой 
по сравнению с другими спиралями в связи с малым числом 
осложнений и побочных реакций. Кроме того, доказано, что 
она не влияет на грудное вскармливание и может использо-
ваться долгосрочно, а при необходимости может быть удале-
на в амбулаторных условиях. Имеются данные, указывающие 
на то, что левоноргестрел не оказывает негативного влияния 
на состав и количество молока, рост и развитие ребенка.  
Метаанализ показал, что риск экспульсии у кормящих мате-
рей не повышался. Большое ретроспективное исследование 
выявило снижение риска экспульсии ЛНГ-ВМС на 29% у кор-
мящих женщин. Частота неэффективности метода составила 
примерно 0,2% через год, и, кроме того, спираль не оказывает 
влияния на фертильность в будущем [17]. ВОЗ рекомендует 
вводить внутриматочные противозачаточные средства, со-
держащие только прогестин, ЛНГ-ВМС до 48 ч после родов и 
через 4 нед после родов.

В послеродовый период может использоваться чисто ге-
стагенный препарат Импланон, представляющий собой 
биологически активный метаболит дезогестрела – этоноге-
стрел. По данным клинических исследований показано, что 
препарат не влияет на лактацию или на качество грудного 
молока (на концентрации белка, лактозы или жира). Одна-
ко его небольшое количество проникает в грудное молоко. 
В течение периода грудного вскармливания концентрация 
этоногестрела в молоке постепенно снижается. Достоверных 
различий в росте и развитии детей при использовании Им-
планона, ЛНГ-ВМС и Сu-ВМС не найдено [18]. Основываясь 
на имеющихся данных, можно утверждать, что применение 
Импланона во время грудного вскармливания возможно, но 
только под наблюдением врача за развитием грудного ребен-
ка [19]. Импланон следует начать использовать после 4-й не-
дели после родов [20]. 

Перспективными, безопасными и эффективными при 
правильном применении и приемлемыми в послеродовый 
период как у кормящих, так и у некормящих женщин яв-
ляются барьерные методы контрацепции. В отличие от 
перечисленных методов женщина может начать применять 
их сразу после родов, а число противопоказаний для их ис-
пользования минимально. Особенно привлекательным яв-
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ляется то, что, по результатам исследований и клинической 
практики, имеется малое число ограничений для примене-
ния. К барьерным методам относятся спермициды, презер-
вативы, цервикальные колпачки, диафрагмы [21].

Контрацептивный эффект мужских и женских презервати-
вов обеспечивается за счет создания механического барьера, 
препятствующего попаданию сперматозоидов во влагалище. 
Кроме этого, их использование препятствует инфицирова-
нию половых путей. Эффективность презервативов при ти-
пичном применении составляет приблизительно 15 случаев 
беременности на 100 женщин в год, при систематическом 
и правильном применении – 2 случая на 100 женщин в год. 
К положительным моментам относится восстановление фер-
тильности сразу после отмены. 

Цервикальные колпачки и диафрагмы в послеродовый 
период практически неприемлемы ввиду малой эффектив-
ности и особенностей применения.

Помимо перечисленных средств одним из современных 
методов контрацепции ввиду их определенных особенно-
стей являются спермициды (табл. 1). 

Спермициды представляют собой негормональные хими-
ческие вещества местного действия, представленные в виде 

кремов, суппозиториев, капсул, таблеток. Следует отметить, 
что ранее из спермицидов использовали преимущественно  
ноноксинол-9. Вместе с тем установлено, что почти половина 
ноноксинола-9 через слизистую оболочку влагалища попада-
ет в кровь и молоко [22], вследствие чего его не рекомендуется 
использовать кормящим женщинам. Установлено также, что 
ноноксинол-9 повышает риск заражения ВИЧ в результате 
разрушительного действия этого препарата на клетки слизи-
стой оболочки влагалища [23]. Результаты исследований по-
казали, что ноноксинол-9 обладает меньшей эффективностью 
по сравнению с бензалкония хлоридом (БХ) [24].

В настоящее время БХ относится к хорошо изученным 
методам барьерной контрацепции. Благодаря нескольким 
механизмам действия он обладает мощным спермицидным 
эффектом: обеспечивает практически мгновенную непод-
вижность сперматозоидов, блокируя ферментативные реак-
ции, необходимые для клетки (ацетат-эстеразы) и гликолиза 
(α-глюкозидаза). Полное обездвиживание сперматозоидов 
достигается при концентрации БХ от 0,007%. Этот эффект 
усиливается благодаря невозможности проникновения 
сперматозоида в клетку, связанной с частичной денатура-
цией акрозина. Изменения, вызвавшие повреждение спер-
матозоидов, являются необратимыми уже с первых секунд 
воздействия соединения, что обеспечивает его высокую эф-
фективность. Спермицидный эффект БХ дополняется также 
влиянием на состав цервикальной слизи [25]. Кроме того, 
благодаря поверхностно-активным свойствам препарата 
улучшается процесс распределения его по слизистой оболоч-
ке влагалища [26].

Одно из последних международных многоцентровых ис-
следований проведено в России и во Франции (главные ис-
следователи – Д. Серфати и В.Н. Прилепская, 2019 г.), в нем 
обследованы женщины (n=151) в возрасте 40 лет и старше, 
использовавшие препарат Фарматекс, содержащий БХ, в те-
чение года. Беременность не наступила ни в одном случае 
[27], что доказало его высокую контрацептивную эффектив-
ность (табл. 2). Положительным свойством крема Фарматекс 
явился дополнительный лубрикантный эффект, который 
проявляется в увлажнении слизистой влагалища [28]. 

Согласно данным метаанализа, основанного на 15 клиниче-
ских исследованиях, проведенных в различных европейских 
странах при применении БХ [23], индекс Перля в идеальных 
условиях составил 1,2, а в реальных условиях – 2,42, что свиде-
тельствует о высокой эффективности спермицида [29].

Обновленные результаты в Journal of Gynecology Obstetrics 
and Human Reproduction в 2023 г. проспективного многоцен-
трового исследования эффективности, безопасности и пере-
носимости спермицидного крема Фарматекс, содержащего 
БХ, у женщин в возрасте 40 лет и старше свидетельствует о 
дополнительных эффектах препарата. В частности, высокую 
удовлетворенность применением крема Фарматекс отметили 

Таблица 1. Сопоставление ограничений к применению КОК  
и спермицидов [10, 11]
Table 1. Comparison of restrictions on the use of COCs and 
spermicides [10, 11]

Рекомендации ВОЗ (2015)  
и Критерии приемлемости методов контрацепции для женщин (2023)

Спермициды не имеют ограничений к применению

Состояние

Критерий приемлемости метода 
контрацепции

КОК спермицид  
(нет ограничений)

Курение в возрасте старше 35 лет  
(<15 сигарет в день / >15 сигарет в день) 3/4 1

Множественные факторы риска артери-
альных сердечно-сосудистых заболеваний 
(старший возраст, курение, диабет, гипер-
тензия и установленная дислипидемия)

3/4 1

Систолическое АД 140–159 мм рт. ст.  
или диастолическое АД 90–99 мм рт. ст. 3 1

Систолическое АД 160 мм рт. ст.  
или диастолическое АД 100 мм рт. ст. 4 1

Мигрень у женщин старше 35 лет 3 1
Заболевания желчного пузыря с симптома-
тикой и соответствующей терапией 3 1

Вирусный гепатит (острый или хронический) 3/4 1

Примечание. 1 – нет ограничений по использованию метода контрацепции; 3 – риски превали-
руют над преимуществом использования метода; 4 – метод контрацепции представляет собой 
неприемлемый риск для здоровья; АД – артериальное давление.

Таблица 2. Результаты международного многоцентрового исследования индекса Перля для БХ у женщин старше 40 лет [27]
Table 2. Results of an international multicenter study of the Pearl index for benzalkonium chloride (BC) in women over 40 years of age [27]

 Показатель

Общая выборка  
женщин (n=151), абс.

Женщины, завершившие исследование  
в соответствии с протоколом (n=151), абс. 

40–44 года ≥45 лет
всего

40–44 года ≥45 лет
всего

n=51 n=100 n=46 n=96

При типичном 
применении  
до 12 мес

Число нежелательных беременностей 0 0 0 0 0 0

Суммарное последующее наблюдение 
(женщино-месяцев) 379,7 668,85 1048,55 366,88 654,16 1021,04

Индекс Перля 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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99,3% женщин, дополнительный лубрикантный эффект  – 
96,1% пациенток, удобство применения – 98,6%, простоту 
использования – 95% женщин [27].

Хорошая переносимость БХ связана с тем, что препарат, 
воздействуя в основном на слизистой влагалища, не попадает 
в системный кровоток, действует непосредственно на спер-
матозоиды [26]. Результаты вагинальной биопсии, выполнен-
ной после 24-часового применения тампонов с БХ, не показа-
ли каких-либо гистологических изменений. Согласно данным 
исследований БХ практически не влияет на микрофлору вла-
галища [30] и обладает антисептическим действием (рис. 1) 
[31, 32]. Так, в исследованиях in vitro препарат был активен в 
отношении Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia spp., Trichomonas 
vaginalis, Herpes simplex тип 2, Staphylococcus aureus.

Интересные данные о причинах предпочтения женщинами 
барьерных методов контрацепции отражены в исследовании 
М. Леврие [33], основанном на опросе 350 женщин, кото-
рые использовали Фарматекс в течение от 3 до 36 мес. В нем 
подчеркивается, что более 1/2 женщин отказались от приема 
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) в пользу 
барьерных методов из-за побочных эффектов КОК: головной 
боли, прибавки массы тела, повышения артериального давле-
ния, аменореи, метроррагии, нервозности, снижения либидо, 
мастопатии. Еще 65 женщин отказались от использования 
внутриматочных спиралей вследствие увеличения менстру-
альных выделений, дисменореи, метроррагии. Остальные па-
циентки решили поменять метод контрацепции по разным 
причинам, таким как перименопаузальный период, послеро-
довый период, аборт, нарушения обменных процессов. Пере-
носимость препарата была хорошей. Данные цитологического 
исследования шейки матки и влагалища показали отсутствие 
влияния на индекс созревания всех слоев слизистой оболочки.

При появлении побочных эффектов в виде раздражения, 
жжения иногда следует выбрать другую форму этого же 
препарата, поскольку каждая форма препарата имеет осо-
бенности: крем обладает дополнительным лубрикантным 
эффектом и приятным ароматом лаванды, свечи – просты 
в использовании для классического применения, дополни-
тельным преимуществом капсул является простота исполь-
зования, вагинальных таблеток – компактность упаковки. 
Общее правило для применения всех форм препарата: перед 
каждым половым контактом во влагалище вводится 1 доза 
препарата (1 капсула, 1 свеча, 1 таблетка, 1 доза крема).

Фарматекс не влияет на менструальный цикл, либидо и 
фертильность, не всасывается в системный кровоток, а 
следовательно, не выделяется с грудным молоком. Контра-
цептивный эффект наступает через несколько минут после 
введения и продолжается от 1 до 10 ч в зависимости от фор-
мы выпуска препарата, он высокоэффективен.

К противопоказаниям для применения препарата относят-
ся: вагинит, изъязвление слизистой оболочки шейки матки и 
влагалища, повышенная чувствительность к компонентам 
препарата. Не рекомендуется одновременное использова-
ние спермицида с лекарственными препаратами, применя-
емыми вагинально, так как любое лекарственное средство, 
введенное во влагалище, может инактивировать местное 
спермицидное действие Фарматекса. Не рекомендуется де-
лать спринцевания влагалища до и после полового контакта, 
потому что мыло разрушает действующее вещество. 

Следует подчеркнуть, что эффективность любого метода, 
в частности спермицидов, зависит от грамотного консуль-
тирования врачом, рекомендующим препарат, а также пра-
вильного его использования (введения перед каждым по-
ловым актом глубоко во влагалище в лежачем положении, 
соблюдения инструкции, исключения использования мыла 

за 2 ч до и после полового акта, применения влагалищного 
орошения через 2 ч после полового акта) [34].

Заключение
Таким образом, среди различных методов контрацепции, 

разрешенных для применения при грудном вскармливании, 
спермициды обладают определенными преимуществами 
ввиду того, что у них нет ограничений к применению, о чем 
свидетельствуют данные исследований и согласно Критери-
ям приемлемости ВОЗ (2015 г.) и Национальным критериям 
приемлемости (2023 г.). Вследствие этого их можно отнести к 
эффективным и приемлемым методам контрацепции после 
родов, в том числе для кормящих женщин. Действующее веще-
ство препарата Фарматекс – бензалкония хлорид – не прони-
кает в кровоток, а следовательно, и в молоко. Эффективность, 
доступность для любых социальных групп, простота примене-
ния, отсутствие негативного влияния на организм женщины 
и ребенка наряду с удобством применения, определяют пер-
спективность более широкого использования в клинической 
практике спермицидов и в частности препарата Фарматекс.

Вместе с тем необходимы дальнейшее изучение эффек-
тивности и приемлемости всех современных методов кон-
трацепции у женщин различного возраста с различными па-
тологическими состояниями, обучение врачей и пациентов 
правильному их использованию.
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• Сохранение нормальной 
    флоры влагалища

• Восстановление рН 
    до 3,8–4,5

• Отсутствие супрессорного 
    эффекта на показатели 
    секреторного иммунитета

БХ не вызывает изменения слизистой 
и положительно влияет на микробиоценоз влагалища

После применения 
препарата Фарматекс 
(в течение 5–12 мес) 

По данным бактериоскопии 
и рН-метрии при применении 
Фарматекс

• Не обнаруживались изменения 
    слизистой оболочки шейки 
    матки при кольпоскопическом 
    исследовании

Рис. 1. Влияние БХ на микробиоценоз влагалища [31, 32]. 
Fig. 1. Effects of BC on vaginal microbiocenosis.
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Современный взгляд на тактику ведения пациенток  
с гиперплазией эндометрия
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Аннотация
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) представлена спектром морфологических изменений эндометрия и характеризуется пролиферацией желез и увеличением желези-
сто-стромального соотношения. Актуальность изучения данного заболевания объясняется высокой частотой встречаемости (10–55%). Клиническая значимость ГЭ 
заключается в риске развития эндометриоидного рака. Одной из ведущих причин развития ГЭ является абсолютная или относительная гипер эстрогения, недоста-
точность прогестерона, не устраняющая пролиферативное действие эстрогенов. В группу риска по развитию ГЭ можно отнести женщин с ранним менархе, поздней 
менопаузой, бесплодием, ановуляцией, синдромом поликистозных яичников, а также пациенток на монотерапии эстрогенами, приеме тамоксифена, при наличии 
ожирения, сахарного диабета 2-го типа, артериальной гипертензии, синдрома Линча, эстрогенпродуцирующих опухолей яичников. Большинство ведущих специа-
листов считают, что терапия должна включать хирургические методы лечения с последующей медикаментозной терапией, которая будет направлена на устранение 
факторов риска с целью уменьшения вероятности рецидивирования ГЭ. Несмотря на многочисленные результаты исследований, указывающие на преимущества 
того или иного метода лечения, и, как следствие, присутствие этих методов в клинических рекомендациях, продолжается обсуждение возможных бенефитов от при-
менения альтернативных методов лечения. Данный вопрос требует дальнейшего изучения и подбора оптимальных схем лечения пациенток с ГЭ. 
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Current view of the management of patients with endometrial hyperplasia:  
A review
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Abstract
Endometrial hyperplasia (EH) is a spectrum of morphological changes in the endometrium characterized by the proliferation of glands and an increase in the gland-stromal 
ratio. The relevance of this disease is due to its high prevalence (10–55%). The clinical significance of EH is related to the increased risk of endometrioid cancer. One of the 
leading causes of EH is absolute or relative hyperestrogenism and progesterone deficiency that does not eliminate the proliferative effect of estrogens. The risk group for EH 
includes women with early menarche, late menopause, infertility, anovulation, polycystic ovary syndrome, obesity, type 2 diabetes mellitus, hypertension, Lynch syndrome, 
estrogen-producing ovarian tumors, as well as those receiving estrogen monotherapy or tamoxifen. Most leading experts believe that therapy should include surgery followed 
by drug therapy aimed at eliminating risk factors to reduce the risk of EH recurrence. Despite numerous research findings demonstrating the benefits of a particular treatment 
modality and the consequent presence of these modalities in clinical guidelines, the potential benefits of alternative therapies are still being discussed. This issue requires 
further study and the selection of optimal treatment regimens for patients with EH. 
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Введение
В структуре гинекологических заболеваний главное ме-

сто занимает патология эндо- и миометрия. Одним из таких 
заболеваний является гиперплазия эндометрия (ГЭ), кото-
рая представлена спектром морфологических изменений 
эндометрия и характеризуется пролиферацией желез и уве-
личением железисто-стромального соотношения [1].

Актуальность данного заболевания объясняется высокой 
частотой встречаемости и колеблется от 10 до 55%. Особен-
но неблагоприятным периодом в отношении возможного 
развития рецидива заболевания и малигнизации процесса 
является перименопаузальный возраст [2]. Иными словами, 
клиническая значимость ГЭ заключается в риске развития 
эндометриоидного рака [3].

Причины развития ГЭ
Одной из ведущих причин развития ГЭ является абсолют-

ная или относительная гиперэстрогения, недостаточность 
прогестерона, не нивелирующая пролиферативное дей-
ствие эстрогенов. Таким образом, ГЭ формируется на фоне 
дефицита прогестерона и может приводить к развитию 
ановуляторного бесплодия [4, 5]. Кроме того, при ГЭ отме-
чается снижение активности апоптоза, что подтверждается 
нарушением соотношения системы генов Bcl-2, подавляю-
щей апоптоз, и проапоптотической системы генов Fas/FasL 
[6]. ГЭ может возникать на фоне мутаций гена супрессора 
опухолей PTEN (phosphatase/tensin homolog) [7].

Кроме того, имеется мнение, что ГЭ может развиваться у 
женщин, работающих в условиях воздействия промышлен-
ных токсических веществ, которые приводят к хроническо-
му воспалению, развитию оксидативного стресса и в конеч-
ном итоге – к развитию патологии эндометрия [8].

Известно, что женщины с избыточной массой тела, ожи-
рением, имеющие длительные ановуляторные менструаль-
ные циклы, подвержены риску развития ГЭ в связи с уве-
личением конверсии андрогенов в эстрогены в жировой 
ткани [4, 5].

Учитывая изложенное, все факторы риска, которые мо-
гут привести к развитию ГЭ, условно можно разделить 
на 3 группы. В 1-ю группу можно отнести женщин, у ко-
торых отмечаются характерные гормональные изменения, 
способствующие развитию в последующем патологии 
эндомет рия. Это раннее начало менструации, поздняя ме-
нопауза, бесплодие, ановуляция, синдром поликистозных 
яичников (СПЯ). Вторая группа – пациентки, у которых 
имеются ятрогенные факторы (прием монотерапии эстро-
генами, тамоксифена). И в 3-ю группу можно отнести жен-
щин с приобретенными сопутствующими заболеваниями, 
которые также создают благоприятные условия для разви-
тия  ГЭ: ожирение, сахарный диабет (СД) 2-го типа, арте-
риальная гипертензия, синдром Линча, эстрогенпродуци-
рующие опухоли яичников [4, 9]. 

По результатам некоторых исследований выявлена сте-
пень значимости факторов риска в развитии ГЭ. Оказалось, 
что наиболее значимыми факторами риска в развитии и 
прогрессировании ГЭ являются ожирение, при наличии 
которого у пациентки относительный риск (ОР) развития 
ГЭ равен 9,28; при выраженном кровотоке, который можно 
зафиксировать при проведении ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) малого таза с допплерометрией ОР 7,22, при 
СПЯ – ОР 6,96, при бесплодии – ОР 5,1, при СД 2-го типа – 
ОР 4,87, при гипертонической болезни риск развития ГЭ 
возрастает до 3,25 [2].

Действительно, в литературе имеются указания на то, что 
если раньше частота ГЭ являлась выше в постменопаузаль-

ном периоде, то в настоящее время из-за увеличения часто-
ты встречаемости ожирения, метаболического синдрома у 
пациенток более молодого возраста наметилось увеличение 
частоты ГЭ среди женщин в пре- и перименопаузе [3].

Классификация ГЭ
В настоящее время в клинической практике использует-

ся довольно простая и понятная бинарная классификация 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2014 г., ко-
торая без изменений утверждена в 2020 г. Согласно данной 
классификации выделяют всего две формы ГЭ [1, 10, 11]:

• ГЭ без атипии;
• ГЭ с атипией.
Надо отметить, что ранее в международной клинической 

практике использовалась классификация ВОЗ 2003 г., кото-
рая включала в себя 4 категории ГЭ: простая и сложная ГЭ 
без атипии, простая и сложная ГЭ с атипией. Но далее дан-
ная классификация упрощена до бинарной [12, 13].

В международной литературе можно встретить несколь-
ко иную классификацию ГЭ. Так, Американский колледж 
акушеров и гинекологов и Общество гинекологической 
онкологии предлагают применять классификацию интра-
эпителиальной неоплазии эндометрия (EIN). Однако надо 
отметить, что ранее представленная бинарная классифика-
ция ВОЗ является наиболее часто используемой. В настоя-
щее время принято говорить о двух группах ГЭ: доброкаче-
ственная гиперплазия и гиперплазия с атипией (EIN) [9, 14].

Клиническая картина ГЭ
ГЭ часто проявляется аномальными маточными крово-

течениями (АМК) в виде обильных или межменструальных 
маточных кровотечений при регулярном менструальном 
цикле или олигоменорее. Характер АМК не коррелирует с 
гистологическим типом ГЭ [4, 5]. 

Диагностика
Наличие у пациентки ГЭ можно заподозрить на основа-

нии жалоб на АМК, на основании данных анамнеза, физи-
кального обследования, заключения УЗИ органов малого 
таза [15]. Окончательный диагноз ГЭ подтверждается пато-
логоанатомическим исследованием эндометрия [11, 16].

Рекомендуется всем пациенткам с ГЭ проводить УЗИ ор-
ганов малого таза для оценки состояния эндометрия и мио-
метрия [16]. С одной стороны, доступность проведения УЗИ 
органов малого таза повысило диагностику многих заболе-
ваний. С другой, иногда приходится сталкиваться с гиперди-
агностикой некоторых патологических процессов. Так, ГЭ не 
является диагнозом, который устанавливается на основании 
только результатов проведенного УЗИ, диагноз должен быть 
поставлен по совокупности имеющихся данных. 

У пациенток детородного возраста с регулярным мен-
струальным циклом и данными УЗИ органов малого таза, 
подозрительными на наличие ГЭ, для уточнения диагноза 
рекомендовано проведение аспирационной биопсии эндо-
метрия [1, 17, 18].

Женщинам, находящимся в перименопаузальном и пост-
менопаузальном периоде, у которых имеется рецидив ГЭ, 
факторы риска развития ГЭ, результаты УЗИ, подозритель-
ные в отношении патологии эндометрия, диагноз устанавли-
вается также на основании гистологического исследования 
материала, полученного при диагностическом выскаблива-
нии полости матки [10, 16].

Некоторые авторы выделяют ГЭ, которая развивается 
на фоне хронического эндометрита. При данном патологи-
ческом процессе обнаружены особенности клинического 
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течения. Симптоматика чаще всего не очень выраженная, 
могут отмечаться нарушения менструальной функции, 
меж менструальные кровяные выделения, боли в нижних 
отделах живота, вторичное бесплодие. При проведении УЗИ 
органов малого таза могут быть зафиксированы следующие 
изменения: неоднородность и увеличение размеров М-эхо 
до 12–15 мм в I фазу менструального цикла, расширение со-
судов эндометрия и миометрия [19].

Лечение
В связи с особенностями этиопатогенеза ГЭ логично, что 

с целью профилактики ее развития необходимо нормали-
зовать менструальный цикл. Кроме того, надо не забывать 
о модификации факторов риска, лечении ожирения, кон-
троле за уровнем глюкозы у пациенток с СД, контроль за 
цифрами артериального давления при гипертонической 
болезни, контроль за метаболическими изменениями при 
СПЯ. Также комплекс рекомендуемых мер должен вклю-
чать физические нагрузки, рациональное сбалансирован-
ное питание. Имеются рекомендации, что физическая ак-
тивность должна составлять минимум 150 мин в неделю, 
включая упражнения на укрепление мышц в течение 2 дней 
в неделю [20].

В настоящее время ведущие специалисты считают, что те-
рапия должна включать хирургические методы лечения (ги-
стероскопию и раздельное диагностическое выскабливание) 
с последующей медикаментозной терапией, которая будет 
направлена на устранение факторов риска с целью умень-
шения вероятности рецидивирования ГЭ. Основная задача 
медикаментозной терапии – устранение повышенного уров-
ня эстрогенов [21]. С этой целью могут быть использованы 
пролонгированные прогестагены, агонисты гонадолибери-
на, антигонадотропины [22, 23]. Однако, по мнению некото-
рых авторов, одной из первых линий в лечении ГЭ у женщин 
позднего репродуктивного возраста должны быть монофаз-
ные комбинированные оральные контрацептивы (КОК). 
Известно, что прием КОК приводит к снижению риска раз-
вития рака эндометрия [24], хотя нет доказательной базы об 
эффективности КОК для профилактики рецидивов ГЭ.

Некоторые авторы при подборе КОК предпочтение отда-
ют препаратам, содержащим прогестагены III поколения. 
В данном случае регуляция нарушенного менструального 
цикла и снижение менструальной кровопотери являются 
одновременно методами профилактики пролиферативных 
заболеваний эндометрия в дальнейшем [22]. Некоторые ав-
торы указывают на то, что применение КОК, назначенных с 
целью контрацепции, может оказывать благоприятное дей-
ствие у пациенток репродуктивного возраста с ГЭ в связи 
с тем, что у них имеются выраженная гиперэстрогения и 
дисбаланс вегетативной регуляции с явными психосома-
тическими нарушениями, и в данном случае оптимальным 
препаратом может явиться КОК в пролонгированном ре-
жиме [25].

Известно, что гормональные контрацептивы имеют ряд 
положительных неконтрацептивных свойств [26–28]. Так, 
например, снижение риска развития рака эндометрия кор-
релирует с продолжительностью применения КОК, и дан-
ный эффект продолжается в течение более 20 лет после их 
отмены [26–28].

Мнения многих специалистов сходятся в том, что исполь-
зование монофазных КОК женщинами позднего репродук-
тивного и перименопаузального возраста вполне обоснова-
но, так как это и лечение ГЭ, и надежная контрацепция на 
фоне проводимой терапии [22]. В настоящее время доказа-
но, что КОК, содержащий эстрадиола валерат, отвечает всем 

основным требованиям, предъявляемым к контрацепции у 
женщин позднего переходного периода и перименопаузы: 
помимо контрацепции обладают лечебным и защитным эф-
фектом в отношении патологических изменений эндомет-
рия, имеют минимальный риск развития метаболических 
нарушений, предупреждают развитие начальных проявле-
ний климактерического синдрома [22, 29].

Согласно клиническому протоколу рекомендуется после 
морфологической верификации диагноза ГЭ в качестве ме-
дикаментозной терапии использование гестагенов, оказы-
вающее как системное, так и локальное воздействие на эндо-
метрий. В качестве локального воздействия на эндомет рий 
рекомендуется использование левоноргестрела в виде вну-
триматочной системы (ЛНГ-ВМС) [1, 30]. ЛНГ-ВМС за счет 
местного действия на эндометрий снижает частоту появле-
ний побочных эффектов от применения системных гормо-
нов и тем самым повышает удовлетворенность пациенток 
от лечения [31].

В настоящее время известно об эффективности приме-
нения ЛНГ-ВМС при ГЭ с атипией. При ее использовании 
эффект достигнут на 3-й месяц в 100% наблюдений, а на 6-й 
месяц – в 91,7% случаев, прогрессирования заболевания и 
отсутствия эффекта от лечения не зафиксировано [32–34].

В качестве системного лечения следует рассмотреть тера-
пию прогестагенами в непрерывном или пролонгирован-
ном циклическом режимах [1, 35]. Известно, что длитель-
ный прием прогестагенов снижает риск развития ГЭ [24]. 

После окончания лечения могут развиваться рецидивы, 
причем значительно чаще у пациенток с индексом массы 
тела ≥35 кг/м2 [1, 31].

В качестве медикаментозной терапии могут быть реко-
мендованы агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона. Од-
нако чаще всего такая терапия назначается при сочетании 
ГЭ с миомой матки и эндометриозом [1, 36]. При использо-
вании данных препаратов наблюдается существенное сни-
жение эстрогенов, с чем и связано положительное влияние 
на профилактику развития ГЭ [25].

По мнению N. Clement и соавт. (2017 г.), в связи с тем, что 
прогестерон может вызывать побочные эффекты, а установ-
ка ЛНГ-ВМС требует проведения инвазивной процедуры и 
в ряде случае сопровождается нерегулярными вагинальны-
ми кровотечениями, требуется поиск альтернативных ме-
тодов лечения [37]. По результатам данного исследования 
обнаружено, что применение метформина может профи-
лактировать развитие ГЭ. Однако надо понимать, что такая 
терапия может подходить пациенткам при наличии метабо-
лических нарушений. И сами авторы указывают на то, что 
эффективность и безопасность метформина для лечения ГЭ 
остаются неопределенными [37].

При отсутствии эффекта от консервативного лечения и 
прогрессировании ГЭ стоит рассмотреть вопрос о хирур-
гическом лечении в объеме гистерэктомии или возможно 
проведение резекции или аблации эндометрия. Но в данном 
случае необходим тщательный контроль за эндометрием в 
области трубных углов, так как могут быть технические 
сложности в описанной области при проведении манипу-
ляций [1].

Также гистерорезектоскопическая деструкция эндомет-
рия может быть рассмотрена как альтернатива как кон-
сервативному лечению при наличии противопоказаний 
для приема гормональных препаратов, так и радикальному 
хирургическому лечению – гистерэктомии. Эффективность 
гистерорезектоскопической деструкции эндометрия оце-
нивается спустя 6–12 мес и считается эффективной при 
развитии стойкой аменореи [38].
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Заключение
ГЭ представляет актуальную проблему в настоящее вре-

мя, поскольку является фактором риска развития рака эн-
дометрия и приводит к снижению качества жизни женщин 
за счет развития АМК. 

Большинство ведущих специалистов считают, что тера-
пия должна включать хирургические методы лечения (ги-
стероскопия и раздельное диагностическое выскабливание) 
с последующей медикаментозной терапией, которая будет 
направлена на устранение факторов риска с целью умень-
шения вероятности рецидивирования ГЭ [1, 9, 21].

В связи с тем, что имеются определенные факторы риска 
ГЭ, к сожалению, после хирургического лечения при нали-
чии этих же факторов рецидив ГЭ остается высоким. Ко-
нечно, важны модификация образа жизни, компенсация 
имеющихся метаболических нарушений, устранение сопут-
ствующей патологии, но этого добиться бывает очень слож-
но. Поэтому чаще всего рассматривается вопрос о подборе 
медикаментозной терапии, направленной на устранение ос-
новного фактора риска развития ГЭ – повышенного уров-
ня эстрогенов в организме. При подборе медикаментозной 
терапии важно учитывать противопоказания к ее назначе-
нию, риск развития возможных побочных эффектов. 

Несмотря на многочисленные результаты исследований, 
указывающие на преимущества того или иного метода лече-
ния, в настоящее время отсутствуют результаты сравнитель-
ного анализа по частоте рецидивирования ГЭ и малигниза-
ции у пациенток, которые принимали медикаментозную 
терапию и тех, которые по тем или иным причинам отка-
зались от нее. Кроме того, неизвестны оптимальные схемы 
лечения ГЭ у пациенток при наличии у них метаболических 
нарушений. Таким образом, данный вопрос требует даль-
нейшего изучения и подбора оптимальных схем лечения. 
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Гонадотропины в программах вспомогательных 
репродуктивных технологий (литературный обзор)
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Аннотация
Репродуктивная медицина активно развивается, разрабатываются и вводятся в практику новые методы, препараты и протоколы лечения бесплодия. Вспомога-
тельные репродуктивные технологии (ВРТ) включают наиболее эффективные методы его лечения. В протоколах ВРТ овариальная стимуляция (ОС) основана на 
использовании препаратов гонадотропинов. Выбор стартовой дозы гонадотропина – ключевой фактор успешной ОС и эффективности программ ВРТ. В статье 
описывается история создания гонадотропинов, приводятся современные данные о применении основных из них в программах ВРТ. Излагаются возможности 
использования биоаналогов фоллитропина альфа в ОС, а также рассматривается эффективность применения его отечественного биоаналога. 

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение, вспомогательные репродуктивные технологии, бесплодие, овариальная стимуляция, гонадотропины, 
рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон, человеческий менопаузальный гонадотропин, фоллитропин альфа, биоаналог, фоллитропин дельта, кло-
мифена цитрат, корифоллитропин альфа
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Введение
Репродуктивная медицина развивается достаточно бы-

стро, разрабатываются и вводятся в практику новые ме-
тоды, препараты и схемы лечения с целью преодоления 
бесплодия. В настоящее время вспомогательные репродук-

тивные технологии (ВРТ) включают наиболее эффективные 
методы лечения бесплодия [1]. 

В протоколах ВРТ овариальная стимуляция (ОС) основана 
на использовании препаратов гонадотропинов, которые ин-
дуцируют мультифолликулярный рост в яичниках в одном 
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цикле, а также развитие и созревание ооцитов [2]. Выбор 
стартовой дозы гонадотропина – ключевой фактор успеш-
ной ОС и эффективности программ ВРТ. Вследствие непра-
вильного выбора стартовой дозы гонадотропинов в резуль-
тате ОС с низкой стартовой дозой формируется малое число 
ооцитов и эмбрионов. Низкая стартовая доза с повышением 
в процессе стимуляции приводит к быстрому асинхронному 
росту и малому числу яйцеклеток. Высокая доза с понижени-
ем или без него является причиной частой отмены нативного 
цикла, повышает риск развития синдрома гиперстимуляции 
яичников (СГЯ), способствует формированию большого 
процента незрелых ооцитов, а также приводит к высоким за-
тратам на программу ВРТ с малой эффективностью [3].

Нестероидный антагонист рецепторов эстрогенов (селек-
тивный модулятор эстрогеновых рецепторов) формально не 
относится к гонадотропинам, но является одним из первых 
препаратов, который применяли для ОС. Механизм действия 
кломифена цитрата (КЦ) связан с влиянием на гипофиз, при 
котором происходит блокада эстрогеновых рецепторов ги-
поталамуса, в результате чего нивелируется отрицательная 
обратная связь действия эстрадиола, увеличиваются синтез 
гонадотропинов и индукция развития доминантного фол-
ликула, имитирующая естественный менструальный цикл 
(МЦ). С 2014 г. и по настоящее время в Российской Федера-
ции его используют у пациенток с синдромом поликистоз-
ных яичников (СПКЯ), ановуляторным бесплодием, а также 
как препарат 1-й линии в циклах контролируемой индукции 
овуляции [4]. 

Важно отметить, что КЦ никогда не являлся серьезным 
конкурентом гонадотропинам в циклах ВРТ, т.к. непрямые 
индукторы овуляции являются более подходящими для мо-
нофолликулярного ответа яичников [4]. M. Gadalla и соавт. 
(2018 г.) отмечали, что КЦ неэффективен в низких дозах 
у женщин с СПКЯ и нарушениями жирового обмена, а его 
прием в более высоких дозах (более 150 мг/сут) повышает 
риск развития СГЯ. Кроме того, на фоне применения КЦ вы-
ражен антиэстрогенный эффект, нарушается пролиферация 
эндометрия и повышается вязкость цервикальной слизи [5]. 

Циклы с применением комбинации КЦ с гонадотропина-
ми показывают лучшие результаты по сравнению с монопро-
токолами, где используется только КЦ. Индукция овуляции 
гонадотропинами обеспечивает стимуляцию максимальной 
когорты фолликулов в фолликулярную фазу. Для снижения 
рисков развития СГЯ и повышения качества ооцитов ис-
пользуют комбинацию КЦ с человеческим менопаузальным 
гонадотропином (чМГ). Тем не менее в настоящее время КЦ 
применяют в программах ВРТ. Согласно стратификации, 
основанной на прогнозируемом ответе яичников, КЦ сам 
по себе или в комбинации с гонадотропинами либо просто 
стимуляция гонадотропинами рекомендованы пациентам с 
прогнозируемым «бедным» ответом. Циклы мягкой стиму-
ляции подразумевают введение в малых дозах гонадотропи-
нов (75–150 МЕ) с 3–8-го дня цикла с добавлением КЦ. Такие 
«мягкие» циклы стимуляции рекомендуют в протоколах с 
тактикой “freeze all” и последующим проведением преим-
плантационного генетического тестирования полученных 
эмбрионов. Пациенткам с крайне низким овариальным ре-
зервом (ОР) рекомендован протокол с применением КЦ 
50–100 мг с 5-го по 9-й день МЦ. Терапию КЦ следует мони-
торировать и проводить не более 6 мес, а максимальная дози-
ровка составляет не более 150 мг. Отсутствие беременности 
на фоне овуляции в течение 3–4 циклов терапии является по-
казанием для проведения повторного исследования в целях 
исключения других причин бесплодия [6]. Чтобы повысить 
эффективность преодоления ановуляторного бесплодия, 

предложен ступенчатый протокол с КЦ: при отсутствии до-
минантного фолликула в цикле стимуляции удваивали дозу 
до 150 мг, что позволило увеличить частоту овуляции и сни-
зить время до ее наступления [7]. Согласно L.-H. Zeng и соавт. 
(2022 г.), схема стимуляции КЦ с метформином в 1,5 раза по-
вышает частоту овуляции и зачатия, но не влияет на частоту 
живорождений [8]. 

История создания гонадотропинов началась с попыток 
преодоления бесплодия путем применения препаратов жи-
вотного происхождения. В одном из исследований обнару-
жено, что экстракт сыворотки жеребых кобыл обладает гона-
дотропной активностью [9]. В 1937 г. предприняты попытки 
применения приведенного экстракта для лечения ановуля-
торных состояний у женщин. Клинические исследования 
продемонстрировали реакцию яичников на данные гона-
дотропины, но попытки вызвать овуляцию привели к про-
тиворечивым результатам [9]. В 1949 г. итальянский химик 
P.  Donini предложил технологию получения гликопротеинов 
из мочи. Препарат стали называть чМГ. В 1954 г. группа уче-
ных под руководством R. Borth подтвердила успешную сти-
муляцию роста фолликулов у крыс после гипофизэктомии 
при применении чМГ [10]. В 1963 г. в одном из исследований 
сообщено о наступлении 3 беременностей в стимуляции су-
перовуляции первым препаратом чМГ – Пергоналом  [11]. 
Первый ребенок родился в 1978 г. в результате ВРТ в есте-
ственном цикле [12]. Появление технологии синтеза реком-
бинантных гонадотропинов (РГ) можно считать револю-
ционным шагом для класса гонадотропинов. В 1988 г. стал 
возможным синтез РГ после изоляции генов, кодирующих 
альфа- и бета-субъединицы фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ) и хориони-
ческого гонадотропина на клеточной линии яичников ки-
тайского хомячка (CHO-DUKI), которую благодаря высоким 
показателям стабильности применяют уже в течение 30 лет 
для синтеза белков. Первым в мире рекомбинантным дозиро-
ванным по массе белка ФСГ-препаратом стал зарегистриро-
ванный в 1995 г. оригинальный препарат рекомбинантного 
ФСГ (рФСГ) Gonal-F® [13].

С момента появления первого рФСГ остается открытым 
вопрос о преимущественном применении мочевых гона-
дотропинов и РГ. Современные гонадотропины можно ус-
ловно разделить на следующие группы: обладающие только 
ФСГ-активностью (фоллитропин альфа, фоллитропин бета, 
фоллитропин дельта); обладающие только ЛГ-активностью 
(лутропин-альфа); комбинированные, содержащие реком-
бинантный ФСГ и рекомбинантный ЛГ; препараты, которые 
обладают как ФСГ, так и ЛГ-активностью [14]. 

Менотропины нового поколения обладают наиболее вы-
сокой ЛГ-активностью за счет плацентарного хориониче-
ского гонадотропина, что обеспечивает более длительное 
влияние на рецепторы ЛГ. Начальная стартовая доза чМГ 
составляет 75–150 МЕ при ожидаемом оптимальном ответе 
у пациенток с сохранным ОР [15]. Для повышения эффек-
тивности программ ВРТ сравнивают эффективность моче-
вых гонадотропинов и РГ. По данным недавнего исследо-
вания, основанного на анализе результатов программ ВРТ 
у 4080 пациенток, назначение высокоочищенных чМГ для 
проведения ОС у пациенток в разных возрастных группах 
сопровождается получением адекватного количества зре-
лых ооцитов, достаточным выходом бластоцист хорошего 
качества, а также высокой частотой наступления клини-
ческой беременности, что свидетельствует о том, что чМГ 
не уступают рФСГ в отношении эффективности программ 
ВРТ [16]. Согласно N. Di Segni и соавт. (2022 г.), частота на-
ступления беременности и живорождения сопоставима 
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при применении чМГ и рФСГ [17]. При этом, по данным 
кокрейновского обзора, ОС с чМГ по сравнению с приме-
нением рФСГ приводит к наибольшей частоте наступления 
беременности [18]. Менотропины считали основными пре-
паратами гонадотропинов, которые использовали в циклах 
ВРТ до начала 90-х годов [19]. В 2007–2012 гг. проведено 
многоцентровое исследование, результаты которого про-
демонстрировали высокие показатели кумулятивной бере-
менности и частоты живорождений при применении рФСГ 
по сравнению с чМГ [20].

Фоллитропин альфа (оригинальный препарат), полу-
ченный методом генной инженерии, обладает высокой 
специфичностью, эффективно стимулирует фолликуло-
генез с использованием относительно низких стартовых 
доз рФСГ, обеспечивая нормальный процесс оогенеза. При 
стимуляции оригинальным препаратом полученные ооци-
ты характеризуются высокой частотой оплодотворения, 
дробления, что коррелирует с числом эмбрионов хорошего 
качества [21]. 

По данным исследования R. Orvieto и соав. (2021 г.), фол-
литропин альфа более эффективен для ОС в программах 
ВРТ, чем мочевые гонадотропины [22].

Основное преимущество рФСГ, в отличие от препаратов 
чМГ, – постоянство белкового состава. Нежелательным эф-
фектом препаратов чМГ является повышенный риск аллер-
гических реакций на фоне белковых примесей, входящих в 
их состав [23]. 

Сторонники циклов ВРТ с менотропинами J. Haas и соавт. 
(2021 г.) отмечают, что монопротоколы с рФСГ обладают 
меньшей эффективностью на фоне неблагоприятного влия-
ния на качество ооцитов и эмбрионов, особенно в протоко-
лах с рФСГ на фоне глубокой десенситизации гипофиза, ког-
да приходится увеличивать суточную дозу гонадотропина до 
450 МЕ. В связи с этим сделан вывод о том, что препараты 
рФСГ не могут полностью вытеснить менотропины [24]. 

На фоне стимуляции большими дозами рФСГ возрастает 
уровень эндогенного прогестерона, что, соответственно, яв-
ляется неблагоприятным прогностическим критерием эф-
фективности программы ВРТ. На фоне раннего пика про-
гестерона происходит ускорение созревания эндометрия и, 
соответственно, асинхронное развитие эндометрия в ци-
кле, что приводит к снижению частоты имплантаций [25]. 
C.  Venetis и соавт. (2013 г.) отмечено, что применение в про-
токолах менотропинов у пациенток с ановуляторным бес-
плодием и СПКЯ не приводит к повышению концентрации 
ЛГ в фолликулярную фазу МЦ [26]. J. Tal и соавт. (2010 г.) 
установили, что входящий в состав менотропинов ЛГ во 
II фазе МЦ способствует атрезии фолликулов средних раз-
меров, что предупреждает риск развития СГЯ [27]. 

Препараты рФСГ не стали «заменой» менотропинов, но 
протоколы с применением только их заняли основное ме-
сто в циклах ВРТ с десенситизацией аденогипофиза у жен-
щин с нормальным ОР. Согласно одному из исследований, 
ЛГ оказывает несущественный физиологический эффект на 
фолликулогенез, т.к. данный эффект сохраняется при мини-
мальных значениях концентрации ЛГ, в период подавления 
гонадотрофов гипофиза [28]. 

В 2012 г. в клинической практике появился ФСГ пролонги-
рованного действия – корифоллитропин альфа. Проанали-
зированы 4 рандомизированных исследования, в результате 
чего сделаны выводы о том, что с учетом эффективности и 
безопасности корифоллитропин альфа в комбинации с ан-
тагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона является хо-
рошей заменой препаратов рФСГ у пациенток с ожидаемым 
нормальным ответом [29]. По результатам проведенного со 

сравнительной эффективностью исследования корифолли-
тропина альфа в программе донорства ооцитов показано, 
что пролонгированный рФСГ не уступает по эффектив-
ности применению ежедневных инъекций рФСГ и способ-
ствует снижению числа ошибок и процента отмены циклов 
в программах ВРТ с донорством ооцитов. Получено досто-
верно большее количество клеток в стадии MII с высоким 
количеством ооцитов после размораживания [30]. 

Многие специалисты опасаются развития СГЯ на фоне 
применения рФСГ пролонгированного действия. Прове-
денное B. Tarlatzis и соавт. (2012 г.) исследование позволило 
сделать вывод о том, что частота развития СГЯ у 1705 па-
циенток в группе получавших пролонгированный рФСГ 
составила 3,0, 2,2 и 1,8%, а в группе пациенток в циклах 
с рФСГ – 3,5, 1,3 и 1,3% соответственно [31]. Согласно 
Т.А. Назаренко и соавт. (2014 г.), корифоллитропин альфа 
высокоэффективен, безопасен, а также удобен в примене-
нии в циклах ВРТ, но остаются не раскрытыми терапевти-
ческие возможности пролонгированного рФСГ, что требу-
ет дальнейшего глубокого анализа  [32]. Группой авторов 
проведено ретроспективное исследование эффективности 
применения корифоллитропина альфа по сравнению с 
рФСГ и чМГ в протоколах ОС. В  результате установлено, 
что применение пролонгированного рФСГ по сравнению 
со стандартными препаратами эффективно, но данные о 
корифоллитропине альфа немногочисленны и требуют 
дальнейшего изучения [33]. 

В настоящее время во всем мире наступила эра биоанало-
гов – лекарственных препаратов, имеющих сопоставимый 
с оригинальными биопрепаратами клинический профиль 
(профиль эффективности и безопасности), которые позво-
ляют обеспечивать большее число пациенток современным 
и эффективным лечением, а также снизить расходы в обла-
сти лекарственного обеспечения населения [34]. 

Биоаналоговые препараты фоллитропина альфа, та-
кие как Ovaleap® (Ирландия, 2013 г.) и Bemfola® (Венгрия, 
2014 г.), одобрены европейским сообществом после прове-
дения III фазы клинических исследований, в которых они по-
казали эквивалентную эффективность по сравнению с ори-
гинальным препаратом по количеству полученных ооцитов 
и безопасности [35]. 

В 2006 г. в Южной Корее выпущен первый биоаналог фол-
литропина альфа Follitrope®, который доступен в настоящее 
время в странах Азии, однако в связи с отсутствием инфор-
мации об его утверждении нет данных о клинических ре-
зультатах, которые учитывались при регистрации препара-
тов [36]. 

По данным метаанализа, проведенного S. Chua и соавт. 
(2021 г.), в котором оценивали эффективность и безопас-
ность биоаналогов фоллитропина альфа, представлены ре-
зультаты более низкой частоты наступления беременности и 
живорождения в протоколах с биоаналогами по сравнению с 
оригинальным препаратом. Данное исследование позволяет 
сделать выводы о различиях между биоаналогами фоллитро-
пина альфа и оригинальным препаратом, о чем сообщалось 
и ранее [35].

Отечественный биоаналоговый фоллитропин альфа При-
мапур® прошел все необходимые этапы исследований в со-
ответствии с мировыми требованиями к биоаналогам перед 
регистрацией. Проведенное ретроспективное исследование 
показало эффективность и безопасность его использования 
при ОС у пациенток с бесплодием в программах ВРТ. Дан-
ные реальной клинической практики говорят о том, что ис-
пользование биоаналогового фоллитропина альфа приводит 
к стимуляции фолликулогенеза и, как следствие, к развитию 
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клинической беременности в неселективной популяции па-
циенток [37].

Однако в сравнительном аспекте не изучена эффектив-
ность оригинального фоллитропина альфа и его биоанало-
га в группах пациенток программ ВРТ, требующих персо-
нифицированных подходов, с углубленным изучением их 
анамнестических данных и гормонального статуса в прото-
колах ОС [38]. 

Остается дискутабельным вопрос об эффективности 
применения отечественного биоаналога фоллитропина 
альфа. Согласно метаанализу, проведенному в отношении 
биоаналогов и оригинального препарата фоллитропина 
альфа, они сопоставимы с референсным препаратом по ко-
личеству полученных ооцитов, курсовой дозе гонадотропи-
на, продолжительности ОС, частоте биохимической бере-
менности, показателю “take baby home” (ребенок, забранный 
домой) и риску развития СГЯ. При этом для оценки тера-
певтической биоэквивалентности необходимы дальнейшие 
исследования [39]. 

Второй метаанализ клинических исследований биоанало-
гов в сравнении с оригинальным препаратом показал, что 
применение биоаналогов фоллитропина альфа приводит к 
меньшему количеству прогрессирующих беременностей и 
родов [39]. Однако, по мнению F. de Mora и соавт. (2022  г.), 
клинические различия между биоаналогами и оригиналь-
ным препаратом несущественны и не связаны с гонадотро-
пинами [40]. 

В 2021 г. по результатам экспертного совета по биоана-
логовому фоллитропину альфа российского производства 
сделаны выводы о том, что препарат доказал свою эффек-
тивность и безопасность, но для более глубокого анализа 
требуются дальнейшие исследования в реальной клиниче-
ской практике [41].

Роль ЛГ в фолликулогенезе в естественном цикле не вы-
зывает сомнений, но до сих пор остается открытым вопрос 
о необходимости назначения ЛГ в ОС [42]. ЛГ влияет на 
созревание ооцитов, функции желтого тела и полноценную 
имплантацию. Доказано, что препараты рекомбинантного 
ЛГ (рЛГ) влияют на оогенез посредством снижения коли-
чества незрелых яйцеклеток, что коррелирует с получением 
эмбрионов хорошего качества и в дальнейшем увеличивает 
частоту наступления беременности [43]. 

Однако в 2000-х годах считалось, что при нормальном 
уровне гонадотропинов для проведения эффективной про-
граммы ВРТ нет необходимости добавлять препараты ЛГ к 
рФСГ [44]. 

Добавление ЛГ в протоколах ОС следует назначать паци-
енткам с гипогонадотропным гипогонадизмом, с «бедным» 
ответом при стимуляции рекомбинантным ФСГ, а также 
женщинам в старшем репродуктивном возрасте. Целесо-
образно назначение рЛГ с 1-го дня стимуляции в форме 
препарата в соотношении 150 МЕ рФСГ+75  МЕ рЛГ [45]. 
У  пациенток с «бедным» ответом применение рФСГ+рЛГ 
повышает частоту наступления беременности и родов [46].

По данным P. Lehert и соавт. (2014 г.), у пациенток старше-
го репродуктивного возраста физиологически снижается 
уровень рецепторов к ЛГ, следовательно, уменьшается ак-
тивность андрогенов, которые влияют на чувствительность 
фолликулов к ФСГ [47]. 

У пациенток в молодом репродуктивном возрасте воз-
можно назначение чистого рЛГ при неожиданно плохом 
ответе на стимуляцию и сохранном ОР с 6–7-го дня в цикле 
ОС, а также целесообразно назначение ЛГ-компонента при 
сниженном ОР, что описано в 2017 г. в кокрейновском обзо-
ре [48–50].

Необходимо отметить, что в 2020 г. в Российской Феде-
рации представлен новый препарат, разработанный для 
лечения пациенток с бесплодием, – фоллитропин дельта, 
являющийся рекомбинантным человеческим ФСГ. Фолли-
тропин дельта – новая молекула рФСГ из клеточной линии 
человека (PER.C6). Алгоритм дозирования основан на уров-
не концентрации антимюллерова гормона в сыворотке кро-
ви и массе тела пациентки, который позволяет подобрать 
индивидуальную дозировку для стимуляции овуляции без 
необходимости ее коррекции в течение терапии, а также с 
целью снижения риска развития СГЯ без уменьшения эф-
фективности программы ВРТ [51]. 

В исследовании RAINBOW проведен субанализ данных, 
в результате чего сделан вывод о том, что коэффициент 
живорождения у пациенток в длинных протоколах с аго-
нистами гонадотропин-рилизинг-гормона в свежих циклах 
переносов составил 43%, а совокупный коэффициент живо-
рождения в нативных протоколах и в протоколах криопере-
носов – 58% [52]. В 2022 г. запущено исследование BEYOND, 
в котором оценивали безопасность и эффективность при-
менения фоллитропина дельта [53]. 

Анализ исследования данных о применении фоллитро-
пина дельта в ОС подтверждает эффективность и безопас-
ность его применения у женщин с различным ОР, включая 
пациенток с эндокринным фактором бесплодия, СПКЯ и 
ановуляторным бесплодием [52]. 

Заключение
Таким образом, на современном этапе развития репро-

дуктивной медицины в протоколах ОС не установлено, ка-
кой из основных препаратов гонадотропинов обладает без-
условным терапевтическим преимуществом. 

Очевидно, что для окончательного суждения по вопросу 
о предпочтительности выбора гонадотропина в протоколе 
ОС необходимо продолжить исследование основных препа-
ратов, а также проанализировать анамнестические данные 
пациенток, что позволит дать объективную сравнительную 
оценку протоколов ВРТ. 
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее часто 

встречаемых и тяжелых аутоиммунных заболеваний. Пато-
физиология РА сложна и включает взаимодействие между 
генетическими факторами риска и триггерами окружаю-

щей среды, а также врожденными и адаптивными иммун-
ными реакциями [1, 2].

Распространенность РА среди взрослого населения в раз-
ных географических зонах мира колеблется от 0,5 до 2% [3, 4]. 
По данным официальной статистики в 2017 г. в России заре-
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Аннотация
Ревматоидный артрит – одно из наиболее часто встречаемых и тяжелых аутоиммунных заболеваний. Распространенность ревматоидного артрита среди взрос-
лого населения в разных географических зонах мира колеблется от 0,5 до 2%. Распространенность ювенильного идиопатического артрита составляет примерно 
6 на 10 тыс. детей. Заболевание у девочек встречается в 2 раза чаще, чем у мальчиков. В некоторых исследованиях продемонстрировано возможное влияние 
высокой кумулятивной дозы метотрексата на функцию яичников у пациенток с системной красной волчанкой, но необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
подтвердить этот эффект. Анализ литературных данных позволил нам обозначить прогностически значимые факторы развития аутоиммунной овариальной не-
достаточности у пациенток репродуктивного возраста с ревматической патологией, отметить факт недостающих сведений о состоянии репродуктивной системы 
у больных женского пола с ювенильным артритом.
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Abstract
Rheumatoid arthritis is one of the most common and severe autoimmune diseases. The prevalence of rheumatoid arthritis among adults in different geographical areas of 
the world ranges from 0.5 to 2%. The prevalence of juvenile rheumatoid arthritis is approximately 6 per 10 thousand children. The disease occurs 2 times more often in girls 
than in boys. Some studies have demonstrated a possible effect of high cumulative doses of methotrexate on ovarian function in patients with systemic lupus erythematosus, 
but further studies are needed to confirm this effect. The analysis of literature data allowed us to identify prognostically significant factors in the development of autoimmune 
ovarian failure in patients of reproductive age with rheumatic pathology, and to note the fact that there is missing information about the state of the reproductive system in 
female patients with juvenile arthritis.
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гистрировано более 300 тыс. пациентов с РА, в то время как по 
данным Российского эпидемиологического исследования РА 
страдает около 0,6% общей популяции [1, 5, 6]. РА встречает-
ся у женщин преимущественно детородного возраста в 3 раза 
чаще, чем у мужчин. На деторождение влияет не только актив-
ность заболевания, но и медикаментозная терапия [7].

Распространенность ювенильного идиопатического ар-
трита (ЮИА) составляет примерно 6 на 10 тыс. детей. Забо-
левание у девочек встречается в 2 раза чаще, чем у мальчи-
ков. В России распространенность ЮИА у детей до 14 лет 
составляет 49,57 на 100 тыс. детского населения, а в возрасте 
15–17 лет ЮИА регистрируют у 121,53 на 100 тыс. подрост-
ков. Распространенность системного варианта ювенильного 
артрита (сЮА) неизвестна. В Европе она составляет 0,3–0,8 
на 100 тыс. детей в возрасте до 16 лет. Доля сЮА в структу-
ре юношеского артрита составляет от 5 до 15% в Северной 
Америке и Европе, 50% – в Японии. В Регистре Министерства 
здравоохранения Российской Федерации зарегистрировано 
963 ребенка с сЮА [8].

РА характеризуется прогрессирующей деструкцией суста-
вов и поражением систем внутренних органов. В настоящее 
время аутоиммунные процессы широко признаны одним из 
возможных механизмов многих заболеваний человека. На-
личие аутоиммунных нарушений неоднократно ассоцииро-
валось с нарушением репродуктивной функции. Известно, 
что у 1/3 пациенток с РА снижена фертильность. Этот факт 
диагностировался до наступления первой беременности [9]. 
M. Clowse и соавт. (2012 г.), проводя оценку репродуктив-
ной функции женщин с РА и системной красной волчанкой 
(СКВ), установили, что 55% женщин с РА и 64% с СКВ имели 
меньше детей, чем планировали изначально [10]. В течение 
2011–2016 гг. ряд авторов проводили исследования репро-
дуктивной функции женщин с РА, результаты которых сви-
детельствовали о снижении фертильности [10–12].

В работах Б.Т. Турмухамбетовой и соавт. (2020 г.) пред-
ставлены сведения о состоянии менструального цикла у 
женщин с РА. Отмечено, что частота его нарушений состав-
ляет 51,85%. При этом превалирует гипоменструальный 
синдром. Среди причин бесплодия при РА преобладающим 
выделен эндокринный фактор – 66,66% [13].

Пациенты и родители людей с ревматическими заболева-
ниями выражают обеспокоенность по поводу влияния этих 
состояний на будущую фертильность и репродуктивное 
здоровье.

В настоящее время уделяют большое внимание изучению 
влияния аутоиммунных процессов на репродуктивную функ-
цию женщин, приводящих к снижению фертильности [14–16].

Взаимосвязь между аутоиммунными заболеваниями и 
показателями овариального резерва отмечают многие ис-
следователи. Известно, что женские гормоны выполняют 
иммуномодулирующую роль, что объясняет выраженность 
гендерно-специфического аспекта аутоиммунных заболева-
ний, при которых именно яичник является мишенью ауто-
иммунной атаки. Дисфункция яичников при этом процессе 
может стать причиной преждевременной недостаточности 
яичников – ПНЯ [17].

Проблема фертильности при ревматических заболевани-
ях, в частности при ЮИА, изучена недостаточно. За послед-
ние 15 лет исследования в данном направлении проводили 
в основном при СКВ и РА. Работ, касающихся репродуктив-
ной функции при ЮИА, мало [18–20].

Аутоиммунные поражения репродуктивной системы фор-
мируются не только при активации иммунной системы в 
целом, но и при реакции иммунной системы, направленной 
непосредственно против антигенов тканей яичников [3].

В результате воздействия аутоантител на ткани репро-
дуктивной системы женщины может формироваться как 
субклиническая форма ПНЯ, так и явная клиника ПНЯ. 
Важно диагностировать 1-й вариант, т.е. снижение овари-
ального резерва и «бедный» овариальный ответ (БОО) на 
стимуляцию овуляции в программах вспомогательных ре-
продуктивных технологий [4].

Известны доказанные факторы риска БОО: поздний ре-
продуктивный возраст, эндометриоз, операции на яичниках 
в анамнезе и ожирение [21], главными предикторами из ко-
торых являются поздний репродуктивный возраст, опера-
ции на органах малого таза в анамнезе и наследственность. 
Но вместе с тем известны факты наличия БОО у девушек 
без отмеченных факторов риска на фоне нормального ова-
риального резерва. По мнению ряда авторов, причинными 
патогенетическими факторами развития БОО в этих слу-
чаях могут быть нарушения аутоиммунного характера [22], 
когда яичник является своего рода мишенью для аутоим-
мунной агрессии при системных аутоиммунных заболева-
ниях [23]. Так, 10–30% женщин с ПНЯ имеют аутоиммунную 
патологию [24], представленную тиреоидитом, миастенией, 
СКВ, РА и болезнью Крона, которая способна влиять на ис-
ход программ вспомогательных репродуктивных техноло-
гий [25, 26]. Важно диагностировать ПНЯ, пока полностью 
не истощен овариальный резерв и имеются антигены-ми-
шени в ткани яичника [27]. В связи с этим следует опреде-
лять БОО как ранний этап развития аутоиммунной формы 
ПНЯ. Такая необходимость объясняется сопоставимостью 
распространенности антиовариальных антител (АОА) у па-
циенток с БОО и ПНЯ [28]. Аутоиммунный оофорит (АО) 
в подростковом возрасте рассматривается как составная 
часть аутоиммунного полиэндокринного синдрома [29]. 
Несмотря на то что аутоиммунные поражения яичников 
являются наиболее часто встречающейся аутоиммунной 
патологией, исследований по изучению их распространен-
ности не проводили. Между тем определение АОА позволя-
ет контролировать результат терапии бесплодия [30].

Аутоиммунный процесс в яичниках как причинный фак-
тор обратимой формы ПНЯ тесно связан с состоянием кле-
точного и гуморального звена иммунитета, в частности с по-
вышением активности периферических Т-лимфоцитов [31].

Есть исследования, свидетельствующие, что у женщин, 
страдающих РА, наблюдались бесплодие неясного генеза, 
более длительное ожидание беременности, ановуляция, 
сниженный овариальный резерв, ПНЯ [32, 33].

ЮИА возникает преимущественно в репродуктивном воз-
расте, однако нет систематических данных о функции яични-
ков при этом заболевании [34]. Женщины с РА имеют более 
высокий риск неблагоприятных исходов беременности [7].

Оценке влияния терапии ЮИА на половое развитие по-
священы многие исследования. Так, отмечено, что более вы-
раженная задержка полового созревания при ЮИА связана 
с началом заболевания в препубертатном возрасте. Объяс-
няется это системными эффектами воспаления и медика-
ментозным лечением [35].

J. Packham и соавт. (2003 г.) изучали влияние длительно-
го течения ЮИА на частоту ПНЯ у женщин. Они сделали 
вывод, что наряду с часто встречающейся идиопатической 
ПНЯ у больных с ЮИА наблюдалась ятрогенная ПНЯ, свя-
занная с применением хлорамбуцила [36].

Для лечения ЮА в настоящее время применяют несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
глюкокортикостероиды, метотрексат и биологические пре-
параты (ингибиторы интерлейкина-1 (канакинумаб) и ин-
терлейкина-6 (тоцилизумаб), ингибиторы фактора некроза  
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опухоли α) [8]. Вопрос о плодной безопасности для женщин 
с РА является весьма актуальным в связи с необходимостью 
применения множества базисных противовоспалительных 
препаратов [19].

Опубликовано достаточно данных исследований, посвя-
щенных изучению взаимосвязи между биологическими пре-
паратами и возникновением инфекций, злокачественных 
новообразований, но мало исследований по поводу их вли-
яния на репродуктивное здоровье девочек [37, 38]. Известно, 
что НПВП могут быть причиной снижения фертильности за 
счет подавления нормальной овуляции. Причиной является 
способность НПВП ингибировать циклооксигеназу-2 и об-
разование простагландинов. Между тем простагландины, в 
частности простагландин Е2, непосредственно участвуют в 
процессе овуляции, оплодотворения, имплантации плодного 
яйца, индукции родов, регуляции менструального кровоте-
чения, вызывают синдром лютеинизации неовулировавшего 
фолликула [39]. Результаты исследования S. Salman и соавт. 
подтверждают негативное влияние данной группы препара-
тов на репродуктивную систему у женщин: прием диклофе-
нака, напроксена, эторикоксиба при болях в спине в первые 
10 дней менструального цикла приводил к отсутствию ову-
ляция и снижению уровня прогестерона к концу терапии 
[40]. Кроме этого, доказанным является и способность НПВП 
нарушать функцию ресничек фаллопиевых труб [39, 41].

Негативное влияние глюкокортикостероидов на эндо-
кринные органы проявляется в угнетении секреции адрено-
кортикотропного гормона и гонадотропина в передней доле 
гипофиза, снижении функции половых желез с развитием 
вторичной аменореи и бесплодия, подавлении секреции ти-
реоидных гормонов [42, 43].

Имеются сообщения о развитии субфертильности после 
длительного лечения цитотоксическими препаратами и 
глюкокортикостероидами с последующим возникновением 
ановуляторного и нерегулярного менструального цикла у 
детей и подростков при РА с высокой степенью активности 
заболевания и при дебюте РА [44, 45]. Циклофосфамид спо-
собен вызывать гибель яйцеклетки [46].

В некоторых исследованиях продемонстрировано возмож-
ное влияние высокой кумулятивной дозы метотрексата на 
функцию яичников у пациенток с СКВ, но необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы подтвердить этот эффект [47].

Овариальный резерв можно оценить, измерив уровень 
антимюллерова гормона (АМГ) в сыворотке крови, который 
является «краеугольным камнем в изучении бесплодия» [48].

АМГ синтезируется в гранулезных клетках преантраль-
ных и антральных фолликулов яичника, относится к гли-
копротеидам. Выработка АМГ начинается с 36-й недели 
внутриутробного развития. Его уровень увеличивается в 
подростковом возрасте и достигает максимума к 25 годам, 
снижаясь в последующем, в период менопаузы не обна-
руживается [49]. АМГ стимулирует фолликулы благода-
ря участию в регуляции фолликулогенеза и способности 
уменьшать экспрессию факторов роста. По уровню АМГ 
определяется овариальный резерв женщины, его возможно 
определять в любой день менструального цикла [50].

Имеется подтверждение, что АМГ является чувстви-
тельным маркером снижения овариального резерва уже 
на ранней клинической стадии и обладает высокой чув-
ствительностью и специфичностью [51, 52]. Этот гормон 
можно использовать в качестве маркера оккультной формы 
ПНЯ. Выявлены критерии постановки диагноза: показа-
тель АМГ ниже возрастной нормы, аномальное количество 
СGG-повторов обнаруживается в гене FMR1 [50]. Кроме 
использования АМГ для диагностики ПНЯ его уровень яв-

ляется достоверным маркером старения яичников и может 
использоваться в качестве прогностического показателя 
наступления менопаузы. Установлены следующие нормы 
уровня АМГ для женщин в соответствии с возрастом [53]:

• 18–25 лет – 0,47–11,17 нг/мл;
• 26–30 лет – 0,52–11,03 нг/мл;
• 31–35 лет – 0,05–11,61 нг/мл;
• 36–40 лет – 0,03–6,60 нг/мл;
• 41–45 лет – 0,00–3,27 нг/мл;
• 46 лет и более – 0,00–1,15 нг/мл.
Важна точность определения уровня данного гормона, 

что достигается с помощью передовых тест-систем и под-
тверждения качества анализов на преаналитической, ана-
литической и постаналитической стадиях лабораторных 
исследований. Современные лаборатории обеспечивают 
точность результатов и полный объем исследуемых оп-
ций. В Самарском регионе высокий уровень лаборатор-
ных исследований обеспечивается медицинской компани-
ей   ИНВИТРО, оказывающей поддержку и в проведении 
научных работ. Данная сеть лабораторий предоставляет 
возможность уточнения гормонального фона у пациентов 
разного возраста.

Есть исследования, в которых не прослеживалась взаи-
мосвязь между проводимым лечением и уровнем АМГ, но 
есть предположения, что на фертильность при РА может 
влиять воспалительный процесс [54–56].

Доказательства аутоиммунного процесса, поражающе-
го яичники, накопились с тех пор, как эта концепция была 
впервые предложена более 40 лет назад [23, 30, 57]. Имеют-
ся многочисленные сообщения об АОА, связанных с ПНЯ 
[58–62] и бесплодием [63–67].

Ткань половых желез является частой мишенью для аутоим-
мунных атак, что может приводить к дисфункции яичников. 
Из многочисленных компонентов гонад, служащих возмож-
ными антигенами, стероидпродуцирующие клетки являются 
наиболее частыми мишенями для продукции антител [68].

АОА представляют собой совокупность антител, включа-
ющую антитела против ооцита [69], стероидпродуцирующих 
клеток [30], гранулезной мембраны, пеллюцидной зоны, вну-
тренней теки, ооплазмы, гонадотропина [28], рецепторы го-
надотропинов и 3β-гидроксистероиддегидрогеназа [66].

Выработка специфических аутоантител к тканям яичника 
происходит при аутоиммунных сдвигах [70]. Что касается АО, 
то он является главным фактором, способствующим возник-
новению первично-яичниковой недостаточности и беспло-
дия, особенно если аутоиммунные процессы сопровождаются 
воспалением придатков матки [71]. У 19,2–31,5% женщин с 
нормогонадотропной недостаточностью яичников определя-
ются АОА [72], что необходимо учитывать при организации 
терапии больных с аутоиммунным заболеванием и, в частно-
сти, с РА. Важным представляется выявление факторов риска 
развития АО у женщин репродуктивного возраста. Недавно 
альдегиддегидрогеназа, селенсвязывающий белок  1  [73], че-
ловеческий белок теплового шока 90-β [74] и анти-α- енолаза 
признаны особыми антигенами антиовариального аутоим-
мунитета. Однако высокая ложноположительность и низ-
кая специфичность теста были основными проблемами при 
оценке эффективности АОА [75]. Сообщалось, что цитоток-
сический эффект АОА в сочетании с активацией системы 
комплемента снижает выработку прогестерона гранулезными 
клетками [76]. Более того, сообщалось, что АОА ингибируют 
синтез ДНК и рост гранулезных клеток [77]. Таким образом, 
АОА играют решающую роль в репродуктивной активности 
яичников человека, и действительно, развитие ПНЯ взаимо-
связано с аутоиммунными реакциями на ткань яичника более 
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чем в 1/2 случаев ПНЯ. АОА могут быть обнаружены даже у 
женщин с нормальным базальным уровнем фолликулостиму-
лирующего гормона и ингибина без клинических симптомов. 
Однако бессимптомные женщины с АОА имеют повышенный 
риск недостаточности яичников [78, 79].

От 40 до 50% женщин с ПНЯ или необъяснимым беспло-
дием имеют АОА [62, 63]. Есть исследования, выявившие 
наличие АОА у женщин с СКВ, рассеянным склерозом, РА и 
аутоиммунным васкулитом [80, 81].

АОА можно рассматривать как независимый маркер ау-
тоиммунного заболевания яичников и с его помощью про-
гнозировать будущую ПНЯ [2]. Имеются наблюдения, что 
недостаточность яичников может на 8–14 лет предшество-
вать болезни Аддисона [82].

Таким образом, анализ литературных данных позволил 
нам обозначить прогностически значимые факторы разви-
тия аутоиммунной овариальной недостаточности у пациен-
ток репродуктивного возраста с ревматической патологией, 
отметить факт недостающих сведений о состоянии репро-
дуктивной системы у больных женского пола с ЮА.

Заключение
В настоящее время проблема ПНЯ находится в центре 

внимания акушеров-гинекологов во всем мире. Выявление 
причинных факторов, среди которых аутоиммунные забо-
левания занимают важное место, представляется весьма 
актуальным. Ранняя диагностика данной патологии уже в 
детском и подростковом возрасте особенно необходима для 
предупреждения развития серьезных осложнений впослед-
ствии. Важно систематизировать имеющиеся современные 
сведения диагностики ПНЯ, провести оценку таких показа-
телей, как фолликулостимулирующий гормон, АМГ, АОА и 
другие, для использования их в качестве прогностических 
критериев ПНЯ у пациенток разного возраста с ревматиче-
скими заболеваниями.

Современные лаборатории обеспечивают должный уро-
вень качества и спектр опций, позволяющие проводить со-
ответствующий проблеме набор исследований. В Российской 
Федерации сеть ИНВИТРО предоставляет возможность ла-
бораторной оценки репродуктивной функции пациенток с 
РА, что способствует ранней предикции и превенции репро-
дуктивных неудач, связанных с этой патологией. 
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Сексуальное здоровье женщин, использующих 
комбинированный оральный контрацептив,  
содержащий эстетрол и дроспиренон
М.Р. Оразов, В.Е. Радзинский, М.Б. Хамошина, Р.Е. Орехов, В.В. Ермаков
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние комбинированного орального контрацептива (КОК), содержащего эстетрол и дроспиренон, на сексуальную функцию женщин, его ис-
пользующих.
Материалы и методы. В исследование включили 251 женщину в возрасте 21–35 лет (средний возраст – 25,30±2,82 года), обратившуюся с целью подбора кон-
трацептива (МКБ-10: Z30.0 Общие советы и консультации по контрацепции, Z30.4 Наблюдение за применением противозачаточных лекарственных средств). 
Женщины изучаемой когорты с целью контрацепции использовали оригинальный препарат, содержащий 15 мг эстетрола и 3 мг дроспиренона, в режиме 24+4 
согласно действующей инструкции. У всех участниц (n=251) исследования исходно, через 6 и 12 мес провели оценку сексуальной функции с применением шкал 
FSFI (The Female Sexual Function Index, Индекс женской сексуальности), FSDS-R (The Female Sexual Distress Scale-Revised, Шкала сексуального дистресса для жен-
щин) и SQoL-F (The Sexual Quality of Life-Female, Качество сексуальной жизни женщин).
Дизайн исследования. Открытое независимое проспективное наблюдательное исследование.
Результаты. У женщин, принимавших КОК, содержащий 15 мг эстетрола и 3 мг дроспиренона, на протяжении всего исследования сохранялся исходно высокий, 
согласно оценке по шкалам FSFI, SQoL-F и FSDS-R, уровень сексуальной удовлетворенности (p>0,05).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии негативного влияния КОК, содержащего 15 мг эстетрола и 3 мг дроспиренона, на сексуаль-
ную функцию женщин. Подтверждена высокая контрацептивная эффективность препарата.

Ключевые слова: КОК, сексуальная функция, эстетрол, дроспиренон
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Sexual health of women using combined oral contraceptive containing estetrol 
and drospirenone: A prospective observational study
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Abstract
Aim. To evaluate the effect of a combined oral contraceptive (COC) containing estetrol and drospirenone on the sexual function of women using it.
Materials and methods. A total of 251 women aged 21–35 years (mean age, 25.30±2.82 years) referred for contraceptive fitting were included in the study (ICD-10: Z30.0 General 
contraceptive advice and counseling, Z30.4 Contraceptive drug monitoring). Women in the study cohort used the original formulation containing 15 mg estetrol and 3 mg 
drospirenone in a 24+4 regimen for contraceptive purposes, according to the current instructions. All female participants (n=251) were assessed for sexual function at baseline, 
6 and 12 months using FSFI (The Female Sexual Function Index), FSDS-R (The Female Sexual Distress Scale-Revised) and SQoL-F (The Sexual Quality of Life-Female) scales.
Study design. An open, independent, prospective observational study.
Results. Women taking COC containing estetrol 15 mg and drospirenone 3 mg maintained a baseline high level of sexual satisfaction (p>0.05) throughout the study, as 
assessed by FSFI, SQoL-F and FSDS-R scales.
Conclusion. The results obtained indicate that there is no negative effect of COC containing 15 mg estetrol and 3 mg drospirenonone on the sexual function of women. High 
contraceptive efficacy of the drug was confirmed.
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Введение
Современная система планирования семьи в глобальном 

масштабе сформировалась во многом благодаря появлению 
и эволюции комбинированных оральных контрацепти-
вов (КОК). По оценкам экспертов, в 2019 г. в мире насчи-
тывалось 842 млн женщин (44% от 1,9 млрд женщин) в 
возрасте 15–49 лет, использующих современные методы 
контрацепции. Из них 151 млн (18%) применяли оральные 
контрацептивы – ОК [1]. За последние десятилетия число 
потребителей ОК значительно возросло в большинстве гео-
графических регионов. ОК остаются наиболее распростра-
ненным и эффективным методом контрацепции в Европе и 
Северной Америке, Океании и Северной Африке, а также в 
Западной Азии [1].

В последнее время в области контрацепции появилась 
новая разработка: комбинация эстетрола, инновационно-
го эстрогена фетального происхождения, и дроспиренона, 
синтетического прогестина. Этот принципиально новый 
тандем вызывает активный интерес в научном сообществе 
[2]. Эстетрол (Е4) – натуральный эстроген, впервые описан-
ный в 1965 г. Эгоном Дицфалуси и его коллегами из Каро-
линского института (Стокгольм, Швеция) [2]. Е4 является 
единственным эстрогеном с четырьмя гидроксильными 
группами. Уникальные свойства эстетрола остаются пред-
метом разноплановых исследований. Примечательно, что 
только в 2023 г. исследователи обнаружили, что Е4 оказы-
вает позитивное влияние на функцию волосяных фоллику-
лов, продлевая фазу анагена (активного роста волосяного 
фолликула) и модулируя функции дермальных сосочков [3].

За годы исследований метаболический профиль эстетро-
ла детально изучен. Установлено, что большая часть эсте-
трола эффективно выводится с мочой, что снижает риск его 
накопления и связанных с этим побочных эффектов  [4–6]. 
Без опасность и переносимость комбинации эстетрол + 
дроспиренон к началу III декады текущего столетия уже 
многократно и тщательно оценены, в частности в исследова-
нии фазы II FIESTA [7]. Всесторонний анализ, проведенный 
M. Chen и соавт. (2022 г.), объединил данные двух исследо-
ваний III  фазы и позволил сделать вывод, что указанный 
КОК обладает благоприятным профилем безопасности и пе-
реносимости [8]. В исследовании подчеркивается, что среди 
зафиксированных нежелательных явлений большинство – 
легкие, и не отмечено клинически значимых изменений веса, 
артериального давления, частоты сердечных сокращений и 
лабораторных показателей.

Актуальным остается сложный и многогранный вопрос 
влияния КОК на сексуальное здоровье. Одно из первых иссле-
дований, посвященных этому вопросу, проведено S. Sanders 
и соавт. (2001 г.). В нем указывалось, что различные КОК в 
зависимости от состава могут оказывать разнонаправленное 
влияние на либидо. Авторы исследования предположили, 
что компоненты, входящие в состав КОК (эстроген и проге-
стаген), могут влиять на уровень и метаболизм андрогенов, 
которые, в свою очередь, опосредуют сексуальное влечение и 
желание [9]. Установлено, что только 15% пользователей КОК 
сообщали о снижении либидо [9]. В своем обзоре N. Casado-
Espada и соавт. (2019 г.) всесторонне осветили потенциаль-

ное влияние гормональных контрацептивов на сексуальную 
функцию женщин [10]. В обзоре подчеркивается, что КОК 
могут модулировать поведение женщин в паре, ослаблять 
нейронный ответ на эротические стимулы и кардинально ме-
нять сексуальное поведение. Вместе с тем авторы признают 
противоречивость результатов, полученных в ходе различ-
ных исследований, и необходимость дальнейших исследова-
ний высокого качества [10].

Патофизиологические механизмы, приводящие к сексу-
альным нарушениям (снижение либидо) у потребителей 
КОК, остаются до конца не ясными. Предполагают, что на 
фоне использования КОК происходит снижение свободного 
тестостерона на 61% со значительным повышением сыво-
роточной концентрации глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), что является ключевым триггером возмож-
ных нарушений женской сексуальной функции [9, 10].

Страх перед побочными эффектами (снижением либидо, де-
прессией, изменениями настроения, повышением массы тела) 
является одной из основных причин отказа от использования 
КОК или прекращения их применения. Несмотря на огром-
ную доказательную базу эффективности и безопасности ис-
пользования КОК с целью контрацепции, информации об их 
влиянии на сексуальную функцию женщин, к сожалению, все 
еще недостаточно, а имеющиеся сведения по этому вопросу 
контроверсионны. В свете имеющихся литературных данных 
представляется крайне важным оценить сексуальное здоровье 
женщин на фоне использования КОК, в состав которого вхо-
дят принципиально новый эстроген – эстетрол (15 мг) и хоро-
шо изученный прогестаген – дроспиренон (3 мг).

Цель исследования – оценить влияние КОК, содержаще-
го эстетрол и дроспиренон, на сексуальную функцию жен-
щин, его использующих.

Дизайн исследования: открытое независимое проспек-
тивное наблюдательное исследование.

Материалы и методы
Под наблюдением находилась 251 женщина репродуктив-

ного возраста (средний возраст 25,30±2,82 года), обратив-
шаяся на клинические базы кафедры акушерства и гинеко-
логии с курсом перинатологии Медицинского института 
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» с 
целью подбора контрацептива (МКБ-10: Z30.0 Общие сове-
ты и консультации по контрацепции, Z30.4 Наблюдение за 
применением противозачаточных лекарственных средств).

Критериями включения в исследование послужили: 
репродуктивный возраст – стадии -5, -4, -3b, -3a по клас-
сификации STRAW X+ [11], интактные яичники и матка, 
отсутствие противопоказаний к использованию КОК (ка-
тегория I) согласно медицинским критериям приемлемости 
Всемирной организации здравоохранения (2015 г.). Из ис-
следования исключали женщин с исходными нарушениями 
сексуальной функции, ожирением, курящих, с эстрогенза-
висимыми опухолями, опухолями гипоталамо-гипофизар-
ной системы, сахарным диабетом, а также имевших сопут-
ствующие декомпенсированные соматические заболевания 
или острые состояния, которые могли бы повлиять на ре-
зультаты исследования.
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В течение всего периода наблюдения (12 мес) участницы 
не использовали никакие дополнительные лекарственные 
средства, которые могли бы повлиять на результаты иссле-
дования. Критерием исключения также стало использова-
ние гормональной терапии в течение последних 3 мес.

Таким образом, в исследование вошли гинекологически и 
соматически здоровые женщины (n=251), нуждающиеся в 
контрацепции, которые принимали оригинальный препа-
рат (Эстеретта®, ОАО ГЕДЕОН РИХТЕР, Венгрия), содержа-
щий эстетрол (15 мг) и дроспиренон (3 мг), по 1 таблетке в 
сутки в режиме 24+4, примерно в одно и то же время суток, 
в порядке, указанном на упаковке (24 светло-розовые та-
блетки, содержащие гормоны, затем 4 белые таблетки пла-
цебо) согласно действующей инструкции*. Все пациентки 
обследованы при обращении (первый визит), через 6 мес 
(второй визит) и через 12 мес от начала приема препарата 
(третий визит).

У всех участниц (n=251) исследования исходно, через 
6 и 12 месяцев проводили оценку сексуальной функции с 
применением шкал FSFI (The Female Sexual Function Index, 
Индекс женской сексуальности), FSDS-R (The Female Sexual 
Distress Scale-Revised, Шкала сексуального дистресса для 
женщин) и SQoL-F (The Sexual Quality of Life-Female, Каче-
ство сексуальной жизни женщин).

FSFI – опросник, состоящий из 19 пунктов, разработан-
ный как краткий многомерный инструмент для оценки 
важных аспектов сексуальной функции у женщин, ис-
пользуется во множестве исследований по всему миру и 
является универсальным методом с доказанной информа-
тивностью [12–14]. FSFI позволяет оценить основные обла-
сти сексуальной функции, такие как желание (2 вопроса), 
возбуждение (4 вопроса), лубрикация (4 вопроса), оргазм 
(3 вопроса), удовлетворение (3 вопроса) и боль (3 вопроса). 
Максимально оценка по каждой шкале составляет 6 бал-
лов, общий индекс – 36 баллов. Снижение индекса женской 
сексуальной функции ниже 26,5 балла является признаком 
сексуальной дисфункции [15].

FSDS-R – валидизированный инструмент, предназначен-
ный для оценки личностного дистресса, связанного с сексу-
альной жизнью женщин. Он состоит из 13 пунктов, каждый 
из которых оценивается по шкале от 0 (никогда) до 4 (всег-
да), причем более высокие баллы свидетельствуют о наибо-
лее выраженном дистрессе. Пункты охватывают различные 
аспекты сексуального дистресса, включая чувство вины, 

фрустрации, стресса и беспокойства, связанные с сексуаль-
ной активностью, а также озабоченность низким сексуаль-
ным желанием [16]. Оценка 11 баллов и более позволяет эф-
фективно различать женщин с сексуальной дисфункцией и 
без нее [17].

Опросник SQoL-F – валидизированный инструмент, пред-
назначенный для оценки влияния сексуальной дисфункции 
на качество жизни женщин. Он состоит из 18 пунктов, каж-
дый из которых оценивается по шестибалльной шкале Лай-
керта (от полного согласия до полного несогласия). Более 
высокие баллы свидетельствуют о более высоком качестве 
сексуальной жизни [18]. Опросник обладает хорошей надеж-
ностью и валидностью. Он переведен на несколько языков, 
адаптирован во многих странах, а его психометрические 
свойства подтверждены в различных популяциях [19].

На конечном визите оценку комплаентности пациенток 
осуществляли при помощи шкалы Мориски–Грина. Шка-
ла комплаентности Мориски–Грина представляет собой 
опросник из четырех пунктов, используемый для оценки 
приверженности или отсутствия таковой приему лекар-
ственных средств. Сумма баллов оценивается по шкале от 0 
до 4, причем более высокие баллы свидетельствуют о высо-
кой комплаентности [20].

Общеклиническое и гинекологическое обследования 
женщин производили в соответствии с действующими кли-
ническими протоколами Минздрава России и Приказом 
Минздрава России 1130н [21].

Собранные данные введены в Microsoft Excel 2016 
(Office  365, Microsoft Company Ltd., США) и проанализи-
рованы с использованием статистического программного 
обеспечения SPSS версии 21 (программное обеспечение 
IBM  SPSS, Чикаго, Иллинойс, США). Количественные по-
казатели сначала оценивали на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью критерия Колмогоро-
ва–Смирнова (число исследуемых более 50).

Количественные показатели, имеющие нормальное рас-
пределение, описывали с помощью средних арифметических 
величин (M) и стандартных отклонений (SD), 95% границ до-
верительного интервала (95% ДИ). Категориальные данные 
описывали с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, имеющему нормальное распределение, при условии ра-
венства дисперсий выполняли с помощью t-критерия Стью-
дента. Различия считали значимыми при р<0,05.

Результаты
Возраст участниц исследования варьировал от 21 до 

35 лет (средний 25,30±2,82, 95% ДИ 24,95–25,65). Возраст ко-
итархе составил в среднем 18,43±2,29 года, возраст менар-
хе  – 13,63±1,70 года.

Исходные показатели изучаемых шкал соответствова-
ли критериям удовлетворительной сексуальной функции 
(табл. 1).

Основная задача исследования – оценка изменений сек-
суальной функции пациенток, для чего провели анализ ди-
намики суммы баллов по шкале FSFI (рис. 1). В ходе анализа 
динамики общего балла FSFI статистически значимых из-
менений этого показателя установить не удалось ни через 6, 
ни через 12 мес от начала приема КОК, содержащего 15 мг 
эстетрола и 3 мг дроспиренона (p=0,867).

Важно отметить, что общий балл по шкале FSFI на про-
тяжении всего периода наблюдения выше 26,5, что свиде-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика  
изучаемых пациенток
Table 1. Clinical presentation and medical history of the study 
patients

Показатель Эстетрол/дроспи-
ренон, n=251 95% ДИ p

Возраст, лет 25,30±2,82 24,95–25,65 0,710

Брак зарегистрирован, n (%) 162 (64,5) – 0,470

Высшее образование, n (%) 148 (59,0) – 0,987

Трудоустройство, n (%) 172 (68,5) – 0,460

Коитархе, лет 18,43±2,29 18,14–18,71 0,694

Менархе, лет 13,63±1,70 13,42–13,84 0,461

FSFI, баллы 30,48±2,40 30,18–30,78 0,940

FSDS-R, баллы 5,83±3,17 5,73–6,51 0,910

SQoL-F, баллы 93,45±8,56 92,38–94,51 0,571

*Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Эстеретта®. Министерство Здравоохранения РФ.



https://doi.org/10.26442/20795696.2024.1.202568 ORIGINAL ARTICLE

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 28–34. GYNECOLOGY. 2024; 26 (1): 28–34. 31

тельствовало об отсутствии признаков сексуальных нару-
шений.

В целях исключения значимых изменений по отдельным 
показателям шкалы FSFI осуществили оценку наиболее уяз-
вимых к приему КОК дескрипторов (либидо и лубрикация). 
В ходе исследования статистически значимых изменений 
дескриптора FSFI «либидо» не установлено; p=0,173 (рис. 2). 
Общая динамика не демонстрирует значимого снижения 
баллов FSFI в дескрипторе «либидо» (p=0,173), что свиде-
тельствует об отсутствии негативного влияния изучаемого 
КОК на сексуальное желание женщин, его принимавших. 
В результате анализа не удалось установить статистически 
значимых изменений баллов по шкале FSFI дескриптора 
«лубрикация»; p=0,103 (рис. 3).

Общая динамика среднего балла по шкале FSFI в дес-
крипторе «лубрикация» не демонстрирует значимого сни-
жения в период исследования (p>0,05), что свидетельствует 
в пользу сохранения адекватного увлажнения слизистой 
влагалища у женщин, принимавших КОК, в состав которого 
входят 15 мг эстетрола и 3 мг дроспиренона.

В целях оценки влияния приема изучаемого контрацепти-
ва на выраженность сексуального дистресса провели анализ 
динамики баллов по шкале FSDS-R. В результате анализа 
динамики среднего балла по шкале FSDS-R статистически 
значимых изменений установлено не было (p=0,505), что 
говорит о сохранении женщинами исходного уровня сек-
суальной удовлетворенности на протяжении всего периода 
наблюдения в рамках исследования (рис. 4).

Суммарный балл по шкале FSDS-R находился в пределах 
11 баллов, что свидетельствовало об отсутствии признаков 
сексологического дистресса.

Для оценки изменений качества сексуальной функции 
женщин изучаемой когорты провели анализ динамики бал-
лов по шкале SQoL-F. В результате анализа суммы баллов по 
шкале SQoL-F статистически значимых изменений в каче-
стве сексуальной функции на фоне приема изучаемого КОК 
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30,48
30,55

30,44

Исходно 6 мес              12 мес

p=0,867

FSFI

Рис. 1. Динамика общего балла сексуальной функции по шкале 
FSFI (эстетрол/дроспиренон, n=251).
Fig. 1. Change over time of the FSFI total sexual function score 
(estetrol/drospirenone, n=251).

Ба
лл

ы

Исходно 6 мес              12 мес

4,7

4,6

4,5

4,4

p=0,173

4,57

4,53 4,52

FSFI либидо

Рис. 2. Динамика среднего балла по шкале FSFI в дескрипторе 
«либидо» (эстетрол/дроспиренон, n=251).
Fig. 2. Change over time of the average FSFI score in the libido 
descriptor (estetrol/drospirenone, n=251).
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Рис. 3. Динамика среднего балла по шкале FSFI в дескрипторе 
«лубрикация» (эстетрол/дроспиренон, n=251).
Fig. 3. Change over time of the average FSFI score in the 
lubrication descriptor (estetrol/drospirenone, n=251).
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Рис. 4. Динамика баллов сексологического дистресса по шкале 
FSDS-R (эстетрол/дроспиренон, n=251).
Fig. 4. Change over time of sexological distress scores on the 
FSDS-R scale (estetrol/drospirenone, n=251).
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Рис. 5. Динамика качества сексуальной функции по шкале 
SQoL-F (эстетрол/дроспиренон, n=251).
Fig. 5. Change over time of the quality of sexual function on the 
SQoL-F scale (estetrol/drospirenone, n=251).
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в период исследования установить не удалось (p=0,508). 
Следует отметить, что уровень качества сексуальной жизни 
оставался высоким в течение всего исследования (рис. 5).

На конечном визите также осуществили оценку комплаент-
ности пациенток с помощью шкалы Мориски–Грина (табл. 2).

Установлено, что женщины изучаемой когорты демон-
стрировали высокий уровень комплаентности на фоне ис-
пользования КОК, содержащего эстетрол и дроспиренон, в 
течение 12 мес.

Следует отметить, что в течение всего периода наблюде-
ния (12 мес) не зафиксировано ни одного случая наступле-
ния беременности.

Обсуждение
Использование КОК привело к сексуальной революции 

во многих аспектах, дав людям возможность надежно отде-
лить сексуальность от незапланированного деторождения 
и испытать удовольствие и близость с биопсихосоциальной 
точки зрения [18, 19]. Вместе с тем клиницисты часто сталки-
ваются с проблемой, когда женщины сообщают о негативных 
эффектах КОК в сексуальной сфере в сочетании с частыми 
расстройствами настроения, что показано в некоторых ис-
следованиях [20, 21] и что в последующем может повлиять на 
приверженность методу контрацепции и удовлетворенность 
им. Большинство КОК в качестве эстрогенного компонента 
содержат этинилэстрадиол. Установлено, что этинилэстра-
диол увеличивает синтез различных белков печени, влияет 
на липидный и углеводный обмен [22]. Вместе с тем низкая 
комплаентность и удовлетворенность женщин, использу-
ющих КОК с этинилэстрадиолом, может быть обусловлена 
негативным влиянием препаратов на сексуальную функцию. 
В исследованиях последних десятилетий неоднократно про-
демонстрировано, что КОК, содержащие этинилэстрадиол, 
негативно влияют на сексуальную функцию женщин, затра-
гивая либидо, возбуждение и увлажнение [23–25]. В иссле-
довании другой степени доказательности обнаружено, что 
у пользователей КОК с этинилэстрадиолом регистрируют 
частую смену настроения, плохое самочувствие и другие рас-
стройства, что также может косвенно влиять на сексуальное 
здоровье [26]. В дополнение к этому недавнее исследование 
продемонстрировало корреляцию между использованием 
КОК с синтетическими эстрогенами и высокой частотой на-
значения антидепрессантов [27].

Эстетрол – натуральный селективный эстроген, выра-
батываемый исключительно печенью плода во время бе-
ременности [5]. Е4 ‒ конечный продукт стероидного ме-
таболизма, он не превращается обратно в эстрон, эстрона 
сульфат, эстрадиол или эстриол. Вместе с тем эстетрол не 
ингибирует ферменты цитохрома Р450, что означает от-
сутствие риска клинически значимых лекарственных вза-
имодействий [5]. Химически синтезированный эстетрол 
идентичен природному гормону. Его уже используют в ка-
честве эстрогенового компонента в КОК, а в перспективе 
рассматривают как составляющую препаратов для лечения 
менопаузальных расстройств [7, 28, 29]. Эстетрол в комби-
нации с дроспиреноном успешно подавляет овуляцию, имея 

благоприятный профиль безопасности и переносимости, а 
также обеспечивает высокую удовлетворенность пациен-
ток [6, 7,  30]. Исследования демонстрируют, что КОК с эсте-
тролом/дроспиреноном оказывает нейтральное влияние на 
гемостатические и ангиогенные маркеры, что также сви-
детельствует о благоприятном профиле безопасности [31]. 
Е4 (отдельно или в комбинации с дроспиреноном) мини-
мально воздействует на функцию печени, метаболические и 
эндокринные параметры, что позволяет рассматривать его 
как инновационный эстроген в составе КОК [32, 33].

Предыдущие исследования показали высокую контра-
цептивную эффективность эстетрола/дроспиренона – ин-
декс Перля 0,23–99,6% [31, 32]. Результаты настоящего 
12-циклового исследования, проведенного с использовани-
ем КОК, содержащего эстетрола 15 мг и дроспиренона 3 мг, 
подтверждают эти данные.

Установлены нейропротективные эффекты эстетрола за 
счет наличия дополнительной (четвертой) гидроксильной 
группы, активации синтеза антиоксидантных ферментов, та-
ких как супероксиддисмутазы и каталазы, а также за счет сни-
жения выраженности воспаления глиальной ткани [32, 33].

В исследовании КОК, содержащий эстетрол и дроспире-
нон, продемонстрировал нейтральное влияние на сексуаль-
ное функционирование женщин, а также благоприятный 
профиль переносимости. У пользователей препарата не 
наблюдалось значимого снижения баллов по шкалам FSFI 
и SQoL-F или значимого повышения по шкале FSDS-R, что 
свидетельствует о сохранении исходных уровней сексуаль-
ной удовлетворенности и качества сексуальной жизни, а 
также об отсутствии признаков сексуального дистресса. Все 
вышеизложенное позволяет предположить, что КОК, в со-
став которого входят принципиально новый эстроген – эсте-
трол (15 мг) и хорошо изученный прогестаген – дроспире-
нон (3 мг), не оказывает негативного влияния на сексуальное 
функционирование женщин, его использующих.

Это подтверждается сохранением исходных уровней 
сексуальной удовлетворенности и отсутствием признаков 
ди стресса, поскольку андрогены, как известно, играют важ-
нейшую роль в сексуальной функции женщин [34–38].

Предыдущие исследования уже демонстрировали, что 
КОК незначительно повышают ГСПГ. Принято считать, что 
основное влияние такого рода связано с эстрогеном. Однако 
на уровень ГСПГ может влиять и дроспиренон. Известно, что 
эстетрол в комбинации с дроспиреноном оказывает мягкое 
эстрогенное действие, в частности на печень [33, 39]. О более 
низком эстрогенном эффекте данной комбинации свидетель-
ствует и низкое ее влияние на активацию гемостаза [31, 33, 40].

Таким образом, исследование свидетельствует об отсут-
ствии клинически манифестных нарушений сексуальной 
функции у пользователей КОК, содержащего эстетрол и 
дроспиренон. В изучаемой когорте женщин исходный уро-
вень сексуальной удовлетворенности сохранялся на протя-
жении всего исследования. За 12 циклов приема не зафик-
сировано ни одного случая наступления беременности при 
подтвержденной высокой комплаентности используемому 
КОК. Полученные результаты позволяют рассматривать 
препарат, содержащий эстетрол и дроспиренон, как эффек-
тивный метод контрацепции с минимальным воздействием 
на сексуальное здоровье женщин.

Заключение
Полученные результаты позволяют рассматривать КОК, 

содержащий эстетрол (15 мг) и дроспиренон (3 мг), как вы-
сокоэффективный метод контрацепции с отсутствием не-
гативного влияния на сексуальную функцию женщин, что 

Таблица 2. Комплаентность приему препарата (баллы по шкале 
Мориски–Грина)
Table 2. Medication compliance (Morisky–Green score)

Показатель
Баллы

M±SD 95% ДИ

Эстетрол/дроспиренон, n=251 3,422±0,570 3,351–3,493
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в немалой степени определяет высокую комплаентность 
пользователей метода в течение 12 циклов приема. Для 
подтверждения полученных результатов и изучения допол-
нительных факторов, влияющих на выбор контрацепции 
и удовлетворенность пациенток, необходимы дальнейшие 
исследования.
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Введение
Бесплодие и невынашивание беременности неясно-

го генеза у женщин репродуктивного возраста остаются 
значимыми проблемами [1, 2]. При неясной причине ре-
продуктивных неудач все бόльшее внимание уделяется ре-
цептивным свойствам слизистой оболочки матки (СОМ) с 
целью определения значимости эндометриальной дисфунк-

ции как предиктора нарушений фертильности. Подозрение 
на неполноценность эндометриального интерфейса возни-
кает, когда исключены другие причины отсутствия/невына-
шивания беременности. 

Недостаточная толщина эндометрия (<7 мм) по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) в преовуляторные дни 
может быть самостоятельной причиной нарушения рецептив-

Характеристики экспрессии протеомных маркеров  
у женщин с «тонким» эндометрием и их значение  
для терапевтических эффектов использования препаратов 
эстрадиола
Н.В. Аганезова, С.С. Аганезов, К.Э. Гогичашвили
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Проанализировать взаимосвязи между экспрессией протеомных маркеров эндометриальной рецептивности [рецепторов эстрогенов (ER) и прогестерона 
(PR), лейкемия-ингибирующего фактора (ЛИФ), FOX-белков (FOXA1, FOXA2)] и показателями уровней половых стероидов [эстрадиола (Е2), прогестерона (Р)] в 
периферической крови в период «окна имплантации» у женщин с нарушениями репродуктивной функции в анамнезе при гипопластической слизистой оболочке 
матки – «тонком» эндометрии (ТЭ), оценить их значение для терапевтического эффекта препаратов эстрадиола.
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное сравнительное исследование. В основную группу включены 52 пациентки с ТЭ (<7 мм по данным 
ультразвукового исследования в преовуляторные дни), в группу сравнения – 62 женщины с нормальной толщиной эндометрия (величина М-эхо≥7 мм по данным 
ультразвукового исследования), в обеих группах отмечены нарушения репродукции неясного генеза; в контрольную группу – 16 здоровых фертильных женщин. 
Через 6–8 дней после овуляции (д.п.о.) выполняли аспирационную биопсию эндометрия и венепункцию с получением образца периферической крови для опре-
деления уровней E2, P. Проводили сочетанное гистологическое и иммуногистохимическое исследование эндометриальных биоптатов для оценки экспрессии ER, 
PR, ЛИФ, FOХA1, FOXA2. Терапевтические эффекты препаратов эстрадиола оценивали в когорте женщин основной группы с ТЭ (16 из 26, не отказавшихся от 
репродуктивных планов).
Результаты. У всех женщин определены овуляторные значения P [P≥16,1 нмоль/л (6–8 д.п.о.)] и нормоэстрогенемия в крови (p>0,05). По результатам корреля-
ционного анализа не выявлено ассоциаций между уровнями Е2, Р в крови и величиной М-эхо, а также не обнаружено взаимосвязей между уровнями указанных 
половых стероидов в периферической крови и выраженностью в эндометрии экспрессии ER, PR, ЛИФ, FOX-белков. Выявлено, что существуют значимые положи-
тельные взаимосвязи между величиной М-эхо и выраженностью экспрессии FOXA2 в эндометрии (r=0,422; p<0,001). Определены условные пороговые значения 
экспрессии ER, PR (6–8 д.п.о.), превышение которых ассоциировано с экспрессией ЛИФ, FOX-белков, отличной от здоровых женщин: для PR в железах – 105 и 
285, для ER в железах – 145, для ER в строме – 155. Установлено, что обычные дозы препаратов экзогенного эстрадиола (1–1,5 мг/сут) способны усилить проли-
ферацию эндометрия у женщин с ТЭ при условии, что экспрессия ER, PR, ЛИФ, FOX-белков в эндометрии у них является сходной со здоровыми женщинами. 
В тех случаях, когда эндометриальная экспрессия ЛИФ, FOX-белков сопоставима с контрольной группой, но экспрессия ER, PR отлична от здоровых женщин, 
необходимы увеличенные дозы препаратов эстрадиола (4 мг/сут). В нашем исследовании среди участниц основной группы с гипопластическим эндометрием 
спонтанная беременность наступила у 5, у которых характеристики экспрессии FOXA1 и/или FOXA2 в слизистой тела матки являлись сопоставимыми со здоро-
выми женщинами, при отличных от группы контроля вариантах эндометриальной экспрессии ER, PR, ЛИФ.
Заключение. Гипопластический эндометрий не является единственным маркером дисбаланса протеомных молекул рецептивности, однако предопределяет бόль-
шую вероятность нарушений экспрессии ER, PR, ЛИФ, FOX-белков в слизистой тела матки. У женщин с неясным генезом нарушений фертильности в анамнезе 
целесообразно проводить углубленное исследование эндометриальных образцов. Характеристики эндометриальной экспрессии ER, PR, ЛИФ, FOXA1, FOXA2 
при «тонкой» слизистой оболочке матки у женщин с нарушениями репродукции в анамнезе могут быть маркерами для прогноза эффективности применения 
препаратов эстрадиола с целью усиления пролиферации эндометрия при исходно низкой величине М-эхо. 

Ключевые слова: рецептивность эндометрия, рецепторы эстрогенов, рецепторы прогестерона, гипопластический эндометрий, ЛИФ, FOXA1, FOXA2, бесплодие, 
невынашивание беременности, эстрадиол
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ности [3, 4]. В специальной литературе представлены резуль-
таты изучения механизмов гормонально-рецепторных взаи-
модействий в эндометрии при его нормальной толщине [5, 6]. 
Однако в доступных источниках крайне мало информации о 
характеристиках рецептивности гипопластической СОМ.

Предикторами формирования «тонкого» эндометрия 
(ТЭ) и дополнительными факторами нарушения эндомет-
риальной функции гипопластической СОМ могут быть 
посттравматические повреждения (последствия выскабли-
ваний слизистой полости матки), гормональные причи-
ны (низкий уровень эстрадиола или высокое содержание 
мужских половых гормонов в периферической крови), 
воспалительные заболевания (хронический эндометрит), 
нарушения микроциркуляции (как проявление системной 
эндотелиальной дисфункции) [3, 7, 8]. При отсутствии пе-
речисленных причин нарушения рецептивности ТЭ мож-
но предположить, что имеет место дисбаланс протеомных 
маркеров (ПМ), в частности лейкемия-ингибирующего 
фактора (ЛИФ) и семейства FOX-белков (FOXA1, FOXA2). 

В литературе опубликованы результаты исследования 
ЛИФ у женщин с нарушениями репродукции в анамнезе, од-
нако ТЭ посвящены единичные работы. Не рассмотрены и 
FOX-белки у женщин с гипопластической СОМ. Кроме того, 
не известны факторы, которые определяют эффективность 
различных доз терапевтического применения препаратов 
эстрадиола у женщин с ТЭ. Соответственно, вопросы соот-

ношения толщины СОМ и экспрессии маркеров ее рецептив-
ности, лечения пациенток с ТЭ остаются актуальными. 

Цель – проанализировать взаимосвязи между экспрес-
сией ПМ эндометриальной рецептивности [рецепторов 
эстрогенов (ER), прогестерона (PR), ЛИФ, FOXA1, FOXA2] и 
показателями уровней половых стероидов [эстрадиола (Е2), 
прогестерона (Р)] в периферической крови в период «окна 
имплантации» у женщин с нарушениями репродуктивной 
функции в анамнезе с ТЭ, оценить значение ПМ для тера-
певтического эффекта препаратов эстрадиола.

Материалы и методы
Проведено проспективное когортное сравнительное ис-

следование. Сформировано 3 группы: основная – группа 1 
(n=52) – женщины с ТЭ; сравнения – группа 2 (n=62) – жен-
щины с нормальным по толщине эндометрием (в обеих 
группах отмечены нарушения фертильности неясного гене-
за в анамнезе); контрольная – группа 3 (n=16) – здоровые 
фертильные женщины.

Женщины группы 1 с ТЭ не имели очевидных причин фор-
мирования гипопластической СОМ. У всех участниц отме-
чен нормальный индекс массы тела, отсутствовали острые 
и хронические системные инфекционные заболевания, вос-
палительные заболевания органов малого таза, заболевания, 
сопряженные с повреждением сосудов, а также по данным 
гормонального обследования у них выявлен нормальный 
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Characteristics of expression of proteomic markers in women  
with “thin” endometrium and their importance for the therapeutic effects  
of the use of exogenous estradiol: A prospective cohort comparative study
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Abstract
Aim. To analyze the relationship between the expression of proteomic markers [estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors, LIF, FOXA1, FOXA2] of endometrial 
receptivity and indicators of the levels of sex steroids [estradiol (E2) and progesterone (P)] in the peripheral blood during the “implantation window” in women with a history 
of reproductive dysfunction with “thin” endometrium (TE) and evaluate their significance for the therapeutic effect of using estradiol drugs.
Materials and methods. The prospective cohort comparative study was conducted. The main group included 52 patients with TE (<7 mm according to ultrasound on 
preovulatory days), the comparison group consisted of 62 women with normal endometrial thickness (≥7 mm according to ultrasound), women of both groups with 
reproductive dysfunctions of unknown reason; the control group included 16 healthy women. Aspiration biopsy of the endometrium was performed on the 6–8 days after 
ovulation (LH +6–8), as well as venipuncture to obtain a sample of peripheral blood to determine the E2, P levels. A combined histological and immunohistochemical study of 
endometrial samples was performed (ER, PR, LIF, FOXA1, FOXA2). The therapeutic effects of estradiol drugs were assessed in a cohort of women from the main group with 
TE (n=16 out of 26, those who have not changed their reproductive plans).
Results. All women had ovulatory values of progesterone [P≥16.1 nmol/l (LH +6–8)] and normoestrogenemia in the blood (p>0.05). According to the results of the correlation 
analysis, there were no associations between the E2, P levels and the value of M-echo, and no relationships were found between the E2, P levels and the expression of ER, 
PR, LIF, FOX-proteins. It was revealed that there are significant positive relationships between M-echo and FOXA2 expression in the endometrium (r=0.422; p<0.001). 
Conditional threshold values for the ER, PR expression (LH +6–8) were determined, the excess of which is associated with abnormal expression of LIF, FOX-proteins: for 
PR in the glands – 105 and 285, for ER in glands – 145, for ER in the stroma – 155. It was found that usual doses of estradiol drugs (1–1.5 mg/day) are capable of increasing 
endometrial proliferation in women with TE, provided that the expression of ER, PR, LIF, FOX-proteins in their endometrium is similar to healthy women. Increased doses of 
estradiol drugs (4 mg/day) in women with TE had a significant effect in the form of an increase M-echo value and/or pregnancy in cases where the endometrial expression of 
LIF, FOX-proteins was comparable with healthy women, even in the presence of hormone-receptor interactions in the endometrium that are different from healthy women. 
Spontaneous pregnancy in participants of the main group with hypoplastic endometrium in our study occurred in 5 women in whom the expression characteristics of FOXA1 
and/or FOXA2 in the endometrium were comparable to healthy women.
Conclusion. TE is not the only marker of an imbalance of proteomic molecules, but it determines a greater likelihood of impaired expression of ER, PR, LIF, FOX-proteins 
in the endometrium. In women with an unclear reason of fertility disorders, it is necessary to conduct an in-depth examination of endometrial samples. Characteristics of 
endometrial expression ER, PR, LIF, FOX-proteins and the usefulness of hormone-receptor interactions in the TE in women with a history of reproductive disorders can be 
markers for predicting the effectiveness of the use of exogenous estradiol drugs in women in order to enhance endometrial proliferation with an initially low M-echo.

Keywords: endometrial receptivity, estrogen receptors, progesterone receptors, hypoplastic endometrium, LIF, FOXA1, FOXA2, infertility, miscarriage, estradiol
For citation: Aganezova NV, Aganezov SS, Gogichashvili KE. Characteristics of expression of proteomic markers in women with “thin” endometrium and their importance 
for the therapeutic effects of the use of exogenous estradiol: A prospective cohort comparative study. Gynecology. 2024;26(1):35–44. DOI: 10.26442/20795696.2024.1.202569
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уровень мужских половых гормонов и эстрадиола в перифе-
рической крови. В семейном и личном анамнезе участниц не 
обнаружены указания на тромбоэмболические осложнения 
либо основания для углубленного гемостазиологического 
обследования. У пациенток групп 1 и 2 не выявлено значи-
мых для реализации репродуктивной функции соматиче-
ских и гинекологических заболеваний. Маточные трубы у 
них были проходимыми, а также имела место нормозооспер-
мия у партнеров. Мы предположили, что у женщин приве-
денных групп причиной репродуктивных неудач неясного 
генеза может быть эндометриальная дисфункция.

Исследование проведено на клинических базах кафедры 
акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова» (дизайн исследования утвержден локальным этиче-
ским комитетом – выписка из протокола №8 от 11.11.2020). 

У всех женщин менструальный цикл (МЦ) составлял 
28–30 дней. С целью определения уровней Е2, Р в образцах 

периферической крови использовали иммуноферментный 
и хемилюминесцентный методы. Венепункцию из локтевой 
вены проводили на 6–8-й день после овуляции (д.п.о.) в ци-
кле выполнения биопсии эндометрия. 

В двух МЦ подряд и в МЦ, в котором выполняли внутри-
маточное вмешательство, проводили УЗИ органов малого 
таза (мониторировали толщину эндометрия, рост фолли-
кула и овуляцию). «Тонким» считали эндометрий, величина 
М-эхо которого составляла менее 7 мм, что определяли по 
данным УЗИ на 11–13-й день МЦ (д.м.ц.) при его длитель-
ности 28–30 дней [3, 9, 10].

На 6–8-й д.п.о. всем участницам исследования проводили 
вакуум-аспирационную биопсию эндометрия с использо-
ванием урогенитального зонда типа Pipelle (вмешательство 
осуществляли на фоне нормобиоценоза урогенитального 
тракта и использования барьерного метода контрацепции) 
для последующего гистологического и иммуногистохими-
ческого исследований биоптатов эндометрия [определение 
ER, PR (максимальный счет – 300), ЛИФ, FOXA1, FOXA2] на 
базе ФГБУ «ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова» и ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова». У пациенток, включенных в 
исследование, не отмечено морфологических критериев ди-
агноза «хронический эндометрит». 

Для обработки полученных результатов использовали 
прикладные программы MS Excel, IBM SPSS 23, Statistica 
portable v.13.5. Количественные показатели оценивали непа-
раметрическими (критерии Краскела–Уоллиса, Манна–Уит-
ни) методами, а качественные – двусторонним критерием 
Фишера. Проведен логико-структурный анализ с определе-
нием отношения шансов для выявления пороговых уровней 
счета ER, PR в железах и строме эндометрия, которые могут 
являться существенными для эндометриальной экспрессии 
ЛИФ, FOX-белков. Для изучения статистических взаимо-
связей между показателями использовали непараметриче-
ский коэффициент корреляции Спирмена. Различия счита-
ли значимыми при p<0,05.

Эффект терапевтического применения препаратов экзо-
генного эстрадиола оценивали у участниц основной группы 
с ТЭ. Исследование являлось длительным, а его выполнение 
пришлось на период пандемии инфекционного заболева-
ния COVID-19 (согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, с 11 марта 2020 г. по 5 мая 2023 г.), в связи 
с чем 26 из 52 женщин основной группы отложили реализа-
цию репродуктивных планов на неопределенный срок и не 
получали лечение.

В нашем исследовании 16 женщин основной группы (из 
26 участниц, решивших продолжить реализацию репродук-
тивной функции) получали терапию препаратами половых 
стероидов – препараты экзогенного эстрадиола с 5-го по 
25-й д.м.ц. и гестагены (дидрогестерон, микронизирован-
ный прогестерон) для поддержания секреторной фазы МЦ. 

Результаты
В литературе описано [11, 12], что предикторами наруше-

ний рецептивности СОМ могут быть возраст пациентки, 
сывороточные уровни E2, P, величина М-эхо эндометрия, 
наличие в анамнезе инфекций, передающихся половым пу-
тем, внутриматочные вмешательства. 

Оценено влияние приведенных факторов при распределе-
нии участниц исследования (n=130) по варианту гормон-ре-
цепторного «ответа» эндометрия – иммунофенотипа-1 
(ИФТ-1) и ИФТ-2, 3, 4 [13] (табл. 1). ИФТ-1 – вариант экс-
прессии ER, PR в железах и строме эндометрия у здоровых 
женщин, ИФТ-2, 3, 4 – отличные от здоровых фертильных 
женщин варианты эндометриальной экспрессии ER, PR [13].

Таблица 1. Результаты многофакторного дискриминантного 
анализа лабораторных и анамнестических данных пациенток, 
включенных в исследование, с использованием критерия 
Манна–Уитни: факторы, существенные для экспрессии ER, PR в 
эндометрии
Table 1. Results of multivariate discriminant analysis of laboratory 
and medical history data of patients included in the study using  
the Mann–Whitney test: significant factors for ER and PR expression 
in the endometrium

№ Показатели
Гормонально-рецептор-
ный «ответ» эндометрия р

ИФТ-1 ИФТ-2, 3, 4

1 Возраст 32,9 32,4 0,6

2 Уровень Е2 в крови 691,5 616 0,1

3 Уровень Р в крови 43,3 46,3 0,2

4 Инфекции, передающиеся половым 
путем, в анамнезе 0,2 0,3 0,08

5
Наличие внутриматочного вмеша-

тельства в анамнезе (выскабливание 
полости матки)

0,3 0,5 0,3

6
Повторные (два и более) внутрима-
точные вмешательства в анамнезе 

(выскабливание полости матки)
0,6 1,01 0,02

Таблица 2. Результаты многофакторного дискриминантного 
анализа лабораторных и анамнестических данных пациенток, 
включенных в исследование, с использованием критерия Ман-
на–Уитни: факторы, существенные для толщины эндометрия
Table 2. Results of multivariate discriminant analysis of laboratory 
and medical history data of patients included in the study using the 
Mann–Whitney test: significant factors for endometrial thickness

№ Показатели
Толщина эндометрия

р
М-эхо<7 мм М-эхо≥7 мм

1 Возраст 33 32,2 0,5

2 Уровень Е2 в крови 665,3 595,1 0,1

3 Уровень Р в крови 44,7 47,7 0,6

4 Инфекции, передающиеся половым 
путем, в анамнезе 0,3 0,4 0,2

5
Факт наличия внутриматочного 

вмешательства в анамнезе (выска-
бливание полости матки)

0,5 0,6 0,2

6
Повторные (два и более) внутрима-
точные вмешательства в анамнезе 

(выскабливание полости матки)
0,8 0,9 0,4
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Определено, что существенным для экспрессии в эндо-
метрии ER, PR фактором является наличие повторных вну-
триматочных вмешательств в анамнезе.

Для уточнения значимости описанных факторов как 
предрасполагающих к формированию ТЭ проведен анализ 
тех же показателей с учетом разделения участниц исследо-
вания по критерию величины М-эхо (табл. 2).

По результатам многофакторного дискриминантного 
анализа не выявлено лабораторно-анамнестических факто-
ров, значимых для формирования ТЭ при условии нормо-
эстрогенемии в периферической крови. 

В нашем многокомпонентном исследовании проведен 
сравнительный анализ экспрессии ЛИФ, FOX-белков у здо-
ровых фертильных женщин, у женщин с репродуктивными 
трудностями в анамнезе при различной толщине эндомет-
рия и их соотношений между собой (6–8-й д.п.о.). 

У здоровых женщин определены следующие показатели 
экспрессии ПМ в слизистой тела матки (6–8-й д.п.о.): вы-
раженная экспрессия ЛИФ, сниженная экспрессия FOXA1, 
выраженная экспрессия FOXA2. 

У пациенток основной группы с ТЭ (n=52) практически 
в 1/2 случаев выявлены отличные от здоровых женщин ха-
рактеристики эндометриальной экспрессии ПМ: 38% (n=17 
из 45 образцов эндометрия) – сниженная экспрессия ЛИФ 
в люминальном эпителии, 33% (n=17 из 52) – в железах, 54% 
(n=28 из 52) – в строме СОМ, 42% (n=22 из 52) – выражен-
ная эндометриальная экспрессия FOXA1, 56% (n=29 из 52) – 
сниженная экспрессия FOXA2.

В группе сравнения у пациенток с нормальным М-эхо и 
репродуктивными нарушениями в анамнезе (n=62) отлич-
ные от здоровых женщин варианты экспрессии ПМ в эндо-
метрии встречались реже, чем в основной группе: 16% (n=7 
из 45 образцов эндометрия) – сниженная экспрессия ЛИФ 
в люминальном эпителии, 19% (n=12 из 62) – в железах, 63% 
(n=39 из 62) – в строме СОМ, 27% (n=17 из 62) – выражен-
ная эндометриальная экспрессия FOXA1, 8% (n=5 из 62) – 
сниженная экспрессия FOXA2.

Все отличия при сравнении экспрессии ЛИФ, FOX-белков 
в эндометрии являлись достоверными между женщинами с 
«тонкой» СОМ и женщинами из группы контроля (р<0,05). 
При сравнении эндометриальной экспрессии изученных 
ПМ у женщин с ТЭ и у женщин с нормальной величиной 
М-эхо из группы сравнения выявлены достоверные отли-
чия в отношении следующих характеристик (р<0,05): ЛИФ 
в люминальном эпителии, в железах, FOXA2 в эндометрии.

Результаты проведенного анализа отражают значительно 
более частые нарушения экспрессии ЛИФ, FOXA1, FOXA2 в 
ТЭ, чем в нормальном по толщине эндометрии, в том числе 
у женщин с нарушениями фертильности в анамнезе.

Проведен корреляционный анализ экспрессии изучен-
ных ПМ рецептивности между собой и значениями E2 и 
P в периферической крови для определения их ассоциа-
ций (использовали коэффициент корреляции Спирмена);  
табл. 3.

По результатам корреляционного анализа не выявлено 
значимых связей между уровнями Е2, Р в крови (при усло-
вии нормоэстрогенемии, овуляторного значения Р у паци-
енток, включенных в исследование) и величиной М-эхо, а 
также не установлено ассоциаций между сывороточными 
уровнями Е2, Р и выраженностью экспрессии ER, PR в желе-
зах и строме эндометрия или выраженностью эндометри-
альной экспрессии ЛИФ, FOX-белков.

В то же время корреляционный анализ позволил выя-
вить, что существуют значимые умеренные положительные 
взаимосвязи между величиной М-эхо и экспрессией FOXA2 
в эндометрии (r=0,422; p<0,001). Чем в большей степени вы-
ражены показатели значения М-эхо, тем больше экспрессия 
FOXA2 в эндометрии (по применяемой нами градации «вы-
сокая/невысокая» оценки экспрессии FOXA2).

Определено, что существуют значимые корреляционные 
взаимосвязи между показателями эндометриальной экс-
прессии ER, PR. Выявлены: существенные средние положи-
тельные взаимосвязи между показателями ER в железах и 
ER в строме (r=0,635; p<0,001); значимые средние положи-
тельные взаимосвязи между выраженностью экспрессии 
ER и PR в железах (r=0,696; p<0,001); значимые умеренные 
положительные взаимосвязи между выраженностью экс-
прессии ER в железах и PR в строме эндометрия (r=0,339; 
p<0,001); значимые слабые положительные взаимосвязи 
между экспрессией ER в строме и экспрессией PR в строме 
эндометрия (r=0,295; p<0,01).

С помощью проведенного корреляционного анализа 
установлено, что экспрессии ЛИФ в люминальном эпите-
лии, железах и строме эндометрия являются в определен-
ной степени сопряженными процессами: выявлены умерен-
ные положительные взаимосвязи между эндометриальной 
экспрессией ЛИФ в люминальном эпителии и ЛИФ в же-
лезах (r=0,381; p<0,001), а также между экспрессией ЛИФ в 
люминальном эпителии и ЛИФ в строме (r=0,353; p<0,001). 
Слабые положительные взаимосвязи определены между 

Таблица 3. Эмпирические значения корреляционного анализа Спирмена между значениями Е2 и Р в крови, величиной М-эхо, эндомет-
риальной экспрессией рецепторов половых стероидов (ER, PR) и протеомных молекул (ЛИФ, FOX-белки)
Table 3. Empirical values of Spearman's correlation analysis between blood levels of E2 and P, M-echo value, endometrial expression of sex 
steroid receptors (ER, PR) and proteomic molecules (leukemia-inhibiting factor – LIF, FOX proteins)

Показатели E2 P ER железы ER строма PR железы PR строма ЛИФ люм. ЛИФ 
железы ЛИФ строма FOXA1 FOXA2

М-эхо 0,091 -0,111 -0,095 -0,024 -0,113 -0,017 0,008 0,175 -0,032 -0,145 0,422

E2 0,456 -0,012 0,04 -0,102 0,061 -0,071 -0,006 0,03 0,133 0,031

P 0,056 0,066 0,075 0,133 -0,054 -0,052 0,061 0,006 -0,98

ER железы 0,635 0,696 0,339 0,034 -0,053 0,111 -0,054 0,042

ER строма 0,342 0,295 -0,113 -0,014 -0,012 0,057 -0,009

PR железы 0,345 0,103 -0,025 0,193 -0,028 0,001

PR строма 0,016 0,078 0,079 -0,096 0,074

ЛИФ люм. 0,381 0,353 0,187 -0,119

ЛИФ железы 0,407 0,242 0,071

ЛИФ строма 0,239 -0,094

FOXA1 -0,082
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экспрессией ЛИФ в люминальном эпителии и экспрессией 
FOXA1 в эндометрии (r=0,187; p<0,05).

В литературе описаны условные пороговые значения сче-
та ER, PR в эндометрии (максимальный счет – 300), значи-
мые для экспрессии ПМ эндометриальной рецептивности: 
для PR в железах – 105, для ER в железах – 145, для ER в 
строме – 155 [14]. 

Проведен логико-структурный анализ для оценки значи-
мости пороговых уровней счета ER, PR в железах и строме 
эндометрия для экспрессии ЛИФ, FOX-белков в эндомет-
рии. Для решения данной задачи использовали теорию 
шансов и вычисление отношения шансов (ОШ).

Определено, что у женщин с «гиперэкспрессией» PR в же-
лезах эндометрия (H-score>105; 6–8-й д.п.о.) риск отличной 
от здоровых женщин экспрессии ПМ в слизистой тела мат-
ки выше, чем у женщин с низкой экспрессией PR в эндо-
метриальных железах (H-score<105): в 1,2 раза выше шанс 
сниженной экспрессии ЛИФ в люминальном эпителии,  
в 1,7 – ЛИФ в железах, в 1,4 – риск отличной от здоровых 
женщин экспрессии FOXA1 в слизистой тела матки, в 1,9 – 
риск сниженной экспрессии FOXA2 (табл. 4).

При еще более выраженной «гиперэкспрессии» PR в же-
лезах эндометрия (H-score>285) риски отличной от кон-
трольной группы экспрессии ПМ рецептивности еще более 
высокие: шанс сниженной экспрессии ЛИФ в люминальном 
эпителии выше в 1,7 раза, ЛИФ в железах эндометрия – 
в 3,6, ЛИФ в строме – в 1,7, отличия от здоровых (повыше-
ния) экспрессии FOXA1 – в 7,4, риск сниженной экспрессии 
FOXA2 – в 8,4, чем при счете PR в эндометриальных железах 
менее 285.

При экспрессии ER в эндометриальных железах ( 6–8-й д.п.о.) 
более 145 определен риск снижения эндометриальной экс-
прессии ЛИФ в люминальном эпителии в 2,8 раза, ЛИФ в 
железах – в 1,9, ЛИФ в строме – в 1,6, риск повышенной (от-
личной от здоровых женщин) FOXA1 – в 1,3, риск сниженной 
экспрессии FOXA2 – в 1,8, чем у женщин, у которых счет ER в 
железах эндометрия составлял менее 145 (табл. 5).

При «высокой» экспрессии ER в строме эндометрия 
(H-score>155; 6–8-й д.п.о.) риск сниженной экспрессии ЛИФ 
в люминальном эпителии, железах и строме был выше в 1,7, 
2,0 и 1,4 раза соответственно, риск повышенной (отличной 
от здоровых женщин) экспрессии FOXA1 – в 1,2, риск сни-
женной экспрессии FOXA2 – в 1,6 раза, чем у женщин с экс-
прессией ER в строме эндометрия менее 155 (табл. 6).

Результаты логико-структурного анализа показали, что 
выявленные пороговые значения счета ER, PR в эндомет-
рии (для PR в железах – 105 и 285, для ER в железах – 145, 
для ER в строме – 155) могут являться прогностическими 
факторами выраженности экспрессии ЛИФ, FOX-белков в 
слизистой тела матки. 

По итогам расширенного математико-статистического 
анализа данных пациенток, включенных в исследование, 
получены следующие наиболее важные результаты: 

1)  два выскабливания СОМ и более в анамнезе являются 
значимым предиктором нарушения рецептивности эндо-
метрия, независимо от его толщины, однако приведенный 
факт анамнеза не ассоциирован с уменьшением М-эхо; 

2)  уровни сывороточных Е2, Р (при нормоэстрогенемии и 
овуляторных значениях Р) не являются предикторами 
формирования ТЭ и не определяют изученные показа-
тели его рецептивности; 

3)  «гиперэкспрессия» рецепторов половых стероидов в 
эндометрии (6–8-й д.п.о.) может быть важным прогно-
стическим маркером выраженности экспрессии ЛИФ, 
FOXA1, FOXA2 в нем при анамнезе нарушений репро-
дуктивной функции в сравнении со здоровыми фер-
тильными женщинами. 

В нашем исследовании одной из задач являлась оценка 
эффектов терапевтического применения препаратов экзо-
генного эстрадиола у женщин с ТЭ, а также сопоставление 
у них характеристик эндометриальной экспрессии изучен-
ных ПМ с результатами лечения. 

Пациентки с гипопластическим эндометрием получали 
препараты экзогенного эстрадиола с 5-го по 25-й  д.м.ц.,  

Таблица 4. Отношение шансов отличия эндометриальной экспрессии ЛИФ и FOX-белков от здоровых женщин при счете PR в железах 
эндометрия более 105 (6–8-й д.п.о.)
Table 4. The odds ratio (OR) for the difference in endometrial expression of LIF and FOX proteins from healthy women when the PR count in the 
endometrial glands is more than 105 (6–8 days after ovulation)

Показатели Фактор есть (PR в желе-
зах более 105), абс. (%)

Фактора нет (PR в желе-
зах менее 105), абс. (%) р OR 95% доверительный 

интервал для ОШ

Экспрессия ЛИФ в люминальном эпителии 
Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в люминальном 
эпителии) 15 (25) 10 (22)

0,03 1,2±0,4 0,5–2,9Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в люминальном 
эпителии) 45 (75) 36 (78)

Экспрессия ЛИФ в железах

Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в железах) 20 (27) 10 (18)
0,02 1,7±0,2 0,7–4

Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в железах) 54 (73) 46 (82)

Экспрессия ЛИФ в строме 

Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в строме) 39 (53) 30 (54)
0,05 0,97±0,3 0,5–1,9

Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в строме) 35 (47) 26 (46)

Экспрессия FOXA1 в эндометрии

Исход есть (выраженная экспрессия FOXA1 в эндометрии) 24 (32) 14 (25)
0,03 1,4±0,4 0,6–3,1

Исхода нет (сниженная экспрессия FOXA1 в эндометрии) 50 (68) 41 (75)

Экспрессия FOXA2 в эндометрии

Исход есть (сниженная экспрессия FOXA2 в эндометрии) 24 (32) 11 (20)
0,01 1,9±0,2 0,8–4,4

Исхода нет (выраженная экспрессия FOXA2 в эндометрии) 50 (68) 44 (80)

Примечание. Здесь и далее в табл. 5–10: у 100% здоровых женщин контрольной группы определяли следующие характеристики ПМ: выраженная экспрессия ЛИФ, сниженная экспрессия FOXA1, 
выраженная экспрессия FOXA2 (6–8-й д.п.о.).
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а также гестагены (дидрогестерон, микронизированный 
прогестерон) для поддержания II фазы МЦ. 

В связи с пандемией инфекционного заболевания 
COVID-19 (согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения, с 11 марта 2020 г. по 5 мая 2023 г.), 31 (59,6%) 
женщин из 52, включенных в основную группу, отказались 
от планирования беременности и какой-либо терапии, от-
ложив реализацию репродуктивной функции на неопреде-
ленный срок. 

У других 21 женщины (40,4% основной группы), которые 
не поменяли репродуктивных планов, с помощью УЗИ оце-
нивали динамику изменения М-эхо в преовуляторные дни. 
Так, 16 женщин с ТЭ из 21 в данной когорте получали 1,0 мг 

эстрадиола гемигидрата в форме трансдермальных гелей 
по 1 дозе геля в сутки или 1,5 мг эстрадиола в 1 дозе геля 
в соответствии с инструкцией лекарственного препарата. 
Первичной целью применения препаратов эстрадиола было 
увеличение М-эхо на 11–13-й д.м.ц. (при его длительности 
28–30 дней) по данным УЗИ. Конечной целью считалось на-
ступление беременности, что могло косвенно подтверждать 
преодоление нарушений рецептивности СОМ.

Из 16 женщин с ТЭ, получавших лечение препаратами 
эстрадиола в начальной дозировке, у 4 отмечена положитель-
ная динамика терапии в виде усиления пролиферации эндо-
метрия (по данным УЗИ на 11–13-й д.м.ц. М-эхо≥7 мм). У этих 
4 женщин в 75% случаев выявлены полноценная фазовая 

Таблица 5. ОШ отличия эндометриальной экспрессии ЛИФ и FOX-белков от здоровых женщин при счете ER в железах эндометрия 
более 145 (6–8-й д.п.о.)
Table 5. The OR for the difference in endometrial expression of LIF and FOX proteins from healthy women when the ER count in the 
endometrial glands is more than 145 (6–8 days after ovulation)

Показатели Фактор есть (ER в железах 
более 145), абс. (%)

Фактора нет (ER в железах 
менее 145), абс. (%) р ОШ 95% доверительный 

интервал для ОШ

Экспрессия ЛИФ в люминальном эпителии 
Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в люминальном 
эпителии) 19 (31) 6 (14)

0,01 2,8±0,3 1–7,8Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в люминальном 
эпителии) 43 (69) 38 (86)

Экспрессия ЛИФ в железах

Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в железах) 21 (28) 9 (17)
0,01 1,9±0,4 0,8–4,6

Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в железах) 55 (72) 45 (83)

Экспрессия ЛИФ в строме 

Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в строме) 44 (58) 25 (46)
0,02 1,6±0,3 0,8–3,2

Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в строме) 32 (42) 29 (54)

Экспрессия FOXA1 в эндометрии

Исход есть (выраженная экспрессия FOXA1 в эндометрии) 24 (32) 14 (26)
0,04 1,3±0,2 0,6–2,8

Исхода нет (сниженная экспрессия FOXA1 в эндометрии) 52 (68) 39 (74)

Экспрессия FOXA2 в эндометрии

Исход есть (сниженная экспрессия FOXA2 в эндометрии) 24 (32) 11 (21)
0,02 1,8±0,2 0,8–4

Исхода нет (выраженная экспрессия FOXA2 в эндометрии) 52 (68) 42 (79)

Таблица 6. ОШ отличия эндометриальной экспрессии ЛИФ и FOX-белков от здоровых женщин при счете ER в строме эндометрия  
более 155 (6–8-й д.п.о.)
Table 6. The OR for the difference in endometrial expression of LIF and FOX proteins from healthy women when the ER count in the endometrial 
stroma is more than 155 (6-8 days after ovulation)

Показатели Фактор есть (ER в строме 
более 155), абс. (%)

Фактора нет (ER в строме 
менее 155), абс. (%) р ОШ 95% доверительный 

интервал для ОШ

Экспрессия ЛИФ в люминальном эпителии 
Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в люминальном 
эпителии) 16 (28) 9 (18)

0,03 1,7±0,2 0,7–4,4Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в люминальном 
эпителии) 41 (72) 40 (82)

Экспрессия ЛИФ в железах

Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в железах) 20 (29) 10 (17)
0,01 2,0±0,4 0,8–4,7

Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в железах) 50 (71) 50 (83)

Экспрессия ЛИФ в строме 

Исход есть (сниженная экспрессия ЛИФ в строме) 40 (57) 29 (48)
0,04 1,4±0,3 0,7–2,8

Исхода нет (выраженная экспрессия ЛИФ в строме) 30 (43) 31 (52)

Экспрессия FOXA1 в эндометрии

Исход есть (выраженная экспрессия FOXA1 в эндометрии) 22 (31) 16 (27)
0,04 1,2±0,4 0,6–2,7

Исхода нет (сниженная экспрессия FOXA1 в эндометрии) 48 (69) 43 (73)

Экспрессия FOXA2 в эндометрии

Исход есть (сниженная экспрессия FOXA2 в эндометрии) 22 (31) 13 (22)
0,03 1,6±0,2 0,7–3,6

Исхода нет (выраженная экспрессия FOXA2 в эндометрии) 48 (69) 46 (78)
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трансформация эндометрия, экспрессия ER, PR, FOX-белков 
в эндометрии, в 100% случаев – эндометриальная экспрессия 
ЛИФ, сходные со здоровыми женщинами (табл. 7).

У остальных 12 женщин, получавших терапию препаратами 
экзогенного эстрадиола, не отмечено усиления пролиферации 
эндометрия при использовании начальных дозировок эстра-
диола гемигидрата (1,0–1,5 мг/сут). В изученной литературе 
описаны результаты исследований, в которых отражено, что в 
ряде случаев дозировка препаратов эстрадиола, способствую-
щая существенному усилению пролиферации СОМ при ее из-
начальной малой толщине, составляет 4 мг/сут [15]. Учитывая 
приведенные данные, мы увеличили дозировку препаратов 
эстрадиола до 4 мг/сут (пациентки подписывали информи-
рованное согласие). При использовании бόльшей дозы экзо-
генного эстрадиола у 11 из данных 12 женщин получен поло-
жительный эффект терапии в виде значительного увеличения 
толщины эндометрия (величина М-эхо составляла более 7 мм 
на 11–13-й д.м.ц. при его длительности 28–30 дней). У 1 паци-
ентки не выявлено эффекта в виде усиления пролиферации 
слизистой тела, однако наступила беременность, которая за-
кончилась живорождением в доношенном сроке беременно-
сти (М-эхо в цикле зачатия на 13-й д.м.ц. – 6 мм). 

У участниц исследования (n=12), которым потребовалось 
увеличение дозировки экзогенного эстрадиола, в 100% слу-
чаев выявлены отличные от здоровых женщин гормон-ре-
цепторные характеристики эндометрия (ИФТ-2, 3, 4), в 83% 
случаев имела место неполноценная фазовая трансформа-
ция СОМ. При этом эндометриальная экспрессия ЛИФ, 
FOX-белков в большинстве случаев являлась сходной с 
группой контроля (табл. 8). 

Наиболее значимым эффектом применения препаратов 
экзогенного эстрадиола у пациенток с ТЭ считали наступ-
ление беременности. За время проведения исследования у 
10 (47,6%) из 21 женщины основной группы (которые со-
хранили планы на реализацию репродуктивной функции) 
наступила беременность, 5 из 10 получали препараты по-
ловых стероидов (у 4 отмечено увеличение М-эхо на фоне 
терапии). У 2 из них беременность наступила в естествен-
ном цикле зачатия и закончилась в одном случае родами 
здорового ребенка в доношенном сроке беременности (па-
циентка с диагнозом «невынашивание беременности»), во 
втором  – неразвивающейся беременностью раннего срока 
(пациентка с первичным бесплодием). У 3 пациенток, ис-
пользовавших терапию экзогенным эстрадиолом, беремен-

ность наступила в цикле экстракорпорального оплодотво-
рения (все пациентки с диагнозом «бесплодие»): у 2 из них 
имела место неразвивающаяся беременность на раннем 
сроке, у 1 – роды в доношенном сроке (у нее зачатие прои-
зошло при ТЭ при отсутствии его пролиферации на фоне 
лечения эстрадиолом). У приведенных 5 женщин в 100% 
случаев терапия была эффективна в плане преодоления 
проблем репродуктивной дисфункции: у 1 пациентки с не-
вынашиванием беременности в анамнезе произошли сроч-
ные роды, у 4 женщин преодолено бесплодие в анамнезе. 
У данных женщин выявлены следующие гистологические 
и иммуногистохимические характеристики эндометрия: 
в 75% случаев – отличные от здоровых женщин варианты 
экспрессии ER, PR, неполноценная фазовая трансформация 
эндометрия, в 75% – сходная с группой контроля экспрес-
сия ЛИФ и FOXA1, в 60% – выраженная экспрессия FOXA2, 
как у здоровых женщин (табл. 9). 

За время исследования у остальных 5 из 10 женщин бере-
менность наступила самостоятельно до начала применения 
препаратов эстрадиола, т.е. они планировали лечение, но не 
успели его начать. Никаких методов контрацепции в парах 
не применяли. В литературе приведены данные о том, что 
самостоятельная беременность возможна при наличии ТЭ 
[16, 17]. Всем участницам приведенной когорты поставлен 
диагноз «бесплодие неясного генеза», в 100% случаев дан-
ная репродуктивная проблема преодолена. У 3 пациенток 
гестация завершена срочными родами, у 2 имела место не-
развивающаяся беременность раннего срока. В 80% случа-
ев в изученной когорте из 5 женщин выявлены отличные 
от контрольной группы характеристики экспрессии ER, PR 
в эндометрии, в 60% определена неполноценная фазовая 

Таблица 7. Результаты гистологического и иммуногистохимичес-
кого исследований эндометриальных биоптатов (6–8-й д.п.о.)
у женщин основной группы, получавших терапию препаратами 
эстрадиола в стандартных дозировках с положительной дина-
микой М-эхо 
Table 7. Results of histological and immunohistochemical studies of 
endometrial biopsy (6–8 days after ovulation) specimens in women 
of the main group treated with standard doses of estradiol with 
M-echo improvement 

Фамилия 
пациента, 
возраст

ИФТ Фазовая транс-
формация

Экспрессия 
ЛИФ Экспрессия FOX-белков

К., 34 1 Полноценная 
секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная; 

FOXA2 – выраженная

М., 33 1 Полноценная 
секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная; 

FOXA2 – выраженная

М., 33 1 Полноценная 
секреторная Выраженная Отличная от здоровых 

женщин

П., 35 2 Неполноценная 
секреторная Выраженная FOXA2 – выраженная

Таблица 8. Результаты гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследований эндометриальных биоптатов (6–8-й д.п.о.)
у женщин основной группы, получавших терапию препаратами 
эстрадиола в повышенных дозировках с положительной дина-
микой М-эхо или наступлением беременности 
Table 8. Results of histological and immunohistochemical studies of 
endometrial biopsy (6–8 days after ovulation) specimens in women 
of the main group treated with higher doses of estradiol with M-echo 
improvement or pregnancy

Фамилия 
пациента, 
возраст

ИФТ Фазовая транс-
формация

Экспрессия 
ЛИФ Экспрессия FOX-белков

Б., 25 2 Неполноценная 
секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная

В., 28 2 Неполноценная 
секреторная Выраженная Отличная от здоровых 

женщин

В., 30 2 Полноценная 
секреторная Сниженная FOXA1 – сниженная

Д., 34 2 Неполноценная 
секреторная Сниженная FOXA1 – сниженная

Д., 23 2 Неполноценная 
секреторная Сниженная FOXA1 – сниженная

К., 32 2 Неполноценная 
секреторная Выраженная Отличная от здоровых 

женщин

П., 39 3 Неполноценная 
секреторная Сниженная FOXA1 – сниженная; 

FOXA2 – выраженная

Р., 38 2 Неполноценная 
секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная; 

FOXA2 – выраженная

Т., 34 3 Неполноценная 
секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная

Ф., 29 2 Неполноценная 
секреторная Выраженная Отличная от здоровых 

женщин

Ф., 34 4 Полноценная 
секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная

Ч., 33 2 Неполноценная 
секреторная Выраженная FOXA2 – выраженная
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трансформация слизистой тела матки и сниженная экспрес-
сия ЛИФ, однако выявлена сходная со здоровыми женщи-
нами экспрессия FOXA1 и/или FOXA2 (табл. 10). Толщина 
эндометрия на 11–13-й д.м.ц. по данным УЗИ у приведен-
ной когорты из 5 женщин составляла 4,6–6 мм.

В целом у 21 пациентки, у которых наступила беремен-
ность и/или отмечено увеличение М-эхо на фоне лечения 
препаратами половых стероидов, в большинстве случаев 
эндометриальная экспрессия ЛИФ и FOX-белков являлась 
сходной с женщинами группы контроля: в 67% – экспрессия 
ЛИФ, в 81% – экспрессия FOX-белков в эндометрии.

Обсуждение
Эндометриальная дисфункция остается значимой про-

блемой современной науки. В изученной литературе пред-
ставлено множество причин, которые могут приводить к 
нарушению рецептивности слизистой оболочки тела матки, 
одной из которых считается недостаточная толщина эндо-
метрия в преовуляторные дни [3, 9, 10]. Исследований, по-
священных изучению рецептивности ТЭ, мало. 

Возможной причиной формирования ТЭ и, как следствие, 
неполноценности его рецептивных свойств является эндо-
телиальная дисфункция, сопровождающаяся нарушениями 
микроциркуляции, в том числе на фоне повышенного со-
держания мужских половых гормонов в крови, ожирения 
(неспецифический системный воспалительный ответ за 
счет повышенной выработки провоспалительных цитоки-
нов в жировой ткани), перенесенных инфекционных забо-
леваний [3, 7, 18]. 

Считается, что хронический эндометрит может быть при-
чиной формирования нарушений рецептивных свойств 
эндометрия при различной толщине СОМ [19]. Для поста-
новки данного диагноза необходимы гистологические и им-
муногистохимические критерии: наличие плазматических 
клеток (CD138), фиброза стромы, склероза спиральных ар-
терий, воспалительных инфильтратов в виде «лимфоидных 
фолликулов», располагающихся в базальном слое эндомет-
рия и во всех отделах функционального слоя СОМ (долж-

но быть 3 из 4 критериев с обязательным обнаружением 
CD138) [20]. В нашем исследовании у 114 женщин с репро-
дуктивными неудачами в анамнезе не выявлено морфоло-
гических критериев диагноза «хронический эндометрит».

В литературе указано, что недостаток уровней Е2, Р в 
периферической крови может быть предпосылкой фор-
мирования ТЭ и/или нарушений его рецептивности [3, 6]. 
У обследованных нами женщин с ТЭ отмечены нормальные 
уровни Е2, Р и мужских половых гормонов в крови.

В целом у пациенток, включенных в наше исследование, 
не установлено очевидных причин формирования ТЭ и на-
рушения рецептивности слизистой тела матки. У них отме-
чены нормальные индекс массы тела и нормоэстрогенемия 
в крови, не выявлено диагноза «хронический эндометрит». 
Мы предположили, что репродуктивные неудачи могут 
быть связаны с дисбалансом ПМ как проявлением эндомет-
риальной дисфункции. 

Наиболее изученным остается посттравматическое нару-
шение рецептивности эндометрия вследствие выскаблива-
ния СОМ с возможным формированием фиброза и синехий 
и снижением гормонально-рецепторных взаимодействий в 
эндометрии [3, 19]. В нашей работе мы подтвердили данные 
о том, что 2 внутриматочных вмешательства и более (abrasio 
cavi uteri) являются предиктором нарушений рецептивно-
сти эндометрия, как это продемонстрировано в работах 
М.Р. Оразова и соавт. [3, 19]. Однако в соответствии с на-
шими данными, повторные выскабливания СОМ не ассо-
циированы с развитием такого феномена, как ТЭ, как это 
указано в некоторых литературных источниках [3].

По результатам проведенного корреляционного анализа 
продемонстрировано, что при нормоэстрогенемии и овуля-
торном значении Р (как в нашем исследовании) нет ассоци-
аций между уровнями E2, Р в крови и величиной М-эхо, а 
также нет взаимосвязей между сывороточными уровнями 
половых стероидов и выраженностью эндометриальной 
экспрессии ER, PR, ЛИФ, FOX-белков. В то же время имеют 
место существенные положительные взаимосвязи между 
величиной М-эхо и выраженностью эндометриальной экс-

Таблица 10. Результаты гистологического и иммуногистохимического исследований эндометриальных биоптатов (6–8-й д.п.о.)  
у женщин основной группы, у которых за время исследования самостоятельно наступила беременность 
Table 10. Results of histological and immunohistochemical studies of endometrial biopsy (6–8 days after ovulation) specimens in women of 
the main group, who became pregnant spontaneously during the study
Фамилия, 
возраст

Вид репродуктив-
ной дисфункции

Исх. М-эхо, 
мм ИФТ Фазовая трансформация Экспрессия ЛИФ Экспрессия FOX-белков

А., 38 St I 4,7 1 Полноценная секреторная Сниженная FOXA1 – сниженная

С., 27 St II 5 2 Неполноценная секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная; FOXA2 – выраженная

Т., 32 St I 4,7 2 Неполноценная секреторная Сниженная FOXA1 – сниженная

У., 37 St I 6 4 Неполноценная секреторная Сниженная FOXA1 – сниженная; FOXA2 – выраженная

Ч., 36 St I 4,6 4 Полноценная секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная

Таблица 9. Результаты гистологического и иммуногистохимического исследований эндометриальных биоптатов (6–8-й д.п.о.)  
у женщин основной группы, получавших терапию препаратами эстрадиола, у которых за время исследования наступила беременность 
Table 9. Results of histological and immunohistochemical studies of endometrial biopsy (6–8 days after ovulation) specimens in women of the 
main group treated with estradiol, who became pregnant during the study
Фамилия паци-
ента, возраст

Вид репродуктив-
ной дисфункции

Исход. 
М-эхо, мм ИФТ Фазовая трансформация Экспрессия ЛИФ Экспрессия FOX-белков

Д., 23 НБ 6,5 2 Неполноценная секреторная Сниженная FOXA1 – сниженная

К., 34 St II 6,7 1 Полноценная секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная; FOXA2 – выраженная

Р., 38 St II 6,5 2 Неполноценная секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная; FOXA2 – выраженная

Т., 34 St I 6,9 3 Неполноценная секреторная Выраженная FOXA1 – сниженная

Ч., 33 St I 6 2 Неполноценная секреторная Выраженная FOXA2 – выраженная
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прессии FOXA2 (r=0,422; p<0,001), что косвенно может под-
тверждать важность данного маркера для процессов проли-
ферации эндометрия. 

В литературе белок FOXA1 наиболее известен как фактор, 
значимый для развития рака молочной железы, рака проста-
ты, онкологических процессов органов желудочно-кишечно-
го тракта. В одном из исследований представлены результаты 
положительной корреляции экспрессии FOXA1 с избыточ-
ной пролиферацией клеток люминального эпителия при 
раке молочной железы [21]. Данных об изучении роли FOXA1 
в процессах рецептивности эндометрия в доступной лите-
ратуре не представлено. В нашем исследовании у здоровых 
женщин из группы контроля выявлена сниженная экспрес-
сия FOXA1 в образцах эндометрия (6–8-й д.п.о.). Вероятно, 
важное значение имеет определенный необходимый уровень 
экспрессии FOXA1 для оптимальной (но не избыточной) ак-
тивности процессов пролиферации в эстроген-чувствитель-
ных тканях. Характеристики экспрессии FOXA1 в слизистой 
тела матки (6–8-й д.п.о.) и их значение для эндометриальной 
рецептивности описаны нами впервые [22]. 

Белок FOXA2 является специфичным для СОМ маркером, 
однако данные о его влиянии в концепции рецептивности 
эндометрия немногочисленны. В доступной литературе есть 
исследования, в которых описано, что FOXA2 действует в 
эндометрии взаимозависимо с ЛИФ, участвуя в подготовке 
слизистой тела матки к возможной имплантации бластоци-
сты [23]. В нашем исследовании у женщин из группы контро-
ля отмечена выраженная экспрессия FOXA2 в эндометрии 
(6–8-й д.п.о.). В основной группе с ТЭ 2/3 (71%) женщин 
имели характеристики экспрессии FOX-белков, отличные 
от здоровых женщин. Приведенные результаты экспрессии 
протеомных молекул описаны нами впервые [22]. 

В доступной литературе описаны условные пороговые зна-
чения счета ER, PR в эндометрии (максимальный счет – 300), 
которые могут быть значимы для эндометриальной экспрес-
сии ПМ: для PR в железах – 105, для ER в железах – 145, для 
ER в строме – 155 [14]. При проведении логико-структур-
ного анализа выявлено, что при счете PR в железах более 
105 ( 6–8-й д.п.о.) риск сниженной экспрессии ЛИФ в люми-
нальном эпителии и железах, отличной от здоровых жен-
щин экспрессии FOXA1 и сниженной экспрессии FOXA2 в 
эндометрии выше, чем у женщин с низкой экспрессией PR 
в железах СОМ. При достаточных биологических эффектах 
прогестерона, которые максимально выражены в период 
«окна имплантации», экспрессия ER и PR должна снижаться, 
т.к. прогестерон тормозит экспрессию данных рецепторов. 
«Гиперэкспрессия» ER в железах эндометрия (H-score>145; 
 6–8-й д.п.о.) ассоциирована с более высоким риском отличной 
от здоровых женщин экспрессии ПМ (ЛИФ в люминальном 
эпителии, железах и строме, FOXA1, FOXA2), чем при счете 
ER в эндометриальных железах менее 145. При экспрессии 
ER в строме эндометрия более 155 был выше риск сниженной 
экспрессии ЛИФ в люминальном эпителии, железах и строме, 
а также риск повышенной (отличной от здоровых женщин) 
FOXA1 в эндометрии и риск сниженной экспрессии FOXA2, 
чем при экспрессии ER в строме менее 155. Такие условные 
пороговые значения счета эндометриальных ER, PR, важные 
для экспрессии ЛИФ, FOX-белков, описаны нами впервые.

В изученной литературе нет данных о роли отдельных ПМ, 
которые могут быть предикторами успешного лечения пре-
паратами экзогенного эстрадиола у женщин с исходным ТЭ. 
Безусловно, терапия препаратами эстрадиола у пациенток с 
«тонкой» СОМ является эмпирической. По результатам на-
шей работы продемонстрировано, что лучший эффект тера-
пии препаратами эстрадиола в обычных дозах (1–1,5 мг/сут) 

и/или наступление беременности при наличии ТЭ наблюдали 
у женщин с нарушениями фертильности в анамнезе, у кото-
рых эндометриальная экспрессия ER, PR, ЛИФ, FOX-белков 
сходна со здоровыми женщинами. Значимое увеличение  
М-эхо при использовании увеличенных доз препаратов 
эстрадиола (4 мг/сут) можно ожидать у женщин с ТЭ при 
различных вариантах гормонально-рецепторных взаимодей-
ствий в слизистой тела матки, при условии, что экспрессия 
ЛИФ, FOX-белков у них будет сходна со здоровыми женщина-
ми [15]. Спонтанная беременность у женщин с ТЭ наступила 
в 5 лучаях в нашей работе, что согласуется с исследованиями 
P. Sundström [16] и J. Check и соавт. [17]. По нашим немногочис-
ленным в настоящий момент наблюдениям у всех участниц 
эндометриальная экспрессия FOXA1 и/или FOXA2 являлась 
сходной со здоровыми женщинами, при этом характеристики 
экспрессии ER, PR, ЛИФ в эндометрии отличались от группы 
контроля. Приведенные результаты описаны впервые.

В настоящее время не существует специфических мето-
дов по улучшению экспрессии ПМ в эндометрии, в том чис-
ле при его недостаточной толщине. Поиск эффективных ме-
тодов улучшения рецептивности слизистой оболочки тела 
матки является актуальной задачей современной науки. 

Заключение
Сочетанное гистологическое и иммуногистохимическое 

исследование образцов эндометрия позволяет оценить ос-
новные характеристики рецептивности ТЭ при анамнезе 
репродуктивных неудач неясного генеза. Величина М-эхо 
не является единственным предиктором дисбаланса ПМ ре-
цептивности, однако наличие ТЭ предопределяет бόльшую 
вероятность нарушений эндометриальной экспрессии ER, 
PR, ЛИФ, FOX-белков.

Выраженность экспрессии FOX-белков в эндометрии и 
полноценность гормонально-рецепторных взаимодействий 
в слизистой тела матки могут являться прогностическими 
маркерами эффективности применения препаратов экзо-
генного эстрадиола у женщин с ТЭ и репродуктивными на-
рушениями в анамнезе для усиления пролиферации гипо-
пластической СОМ. 
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Введение
Глубокий эндометриоз (ГЭ) – наиболее агрессивная фор-

ма эндометриоза, которой страдают 5,0–12,0% женщин с 
эндометриозом. Колоректальный эндометриоз (КРЭ) ди-
агностируют у каждой 10-й женщины с ГЭ. КРЭ прорас-
тает не только серозный слой кишки, но и более глубокие 

слои, в частности мышечный и слизистый [1]. КРЭ может 
проявляться функциональными и обструктивными рас-
стройствами. К функциональным расстройствам относят 
диарею, кишечные спазмы, гематохезию, слизь, связанные 
с циклическим выбросом медиаторов воспаления, к об-
структивным – запоры, вздутие живота, лентовидный стул, 

Клинико-анамнестические особенности пациенток  
с рецидивом глубокого эндометриоза
Д.Н. Сенина1,2, С.А. Пашаева2, Ю.А. Кулакова3, В.Д. Чупрынин2, А.В. Асатурова2, Л.С. Ежова2,  
Н.А. Буралкина2
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2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
 имени академика В.И. Кула кова» Минздрава России, Москва, Россия; 
3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Выявить клинико-анамнестические особенности пациенток с рецидивом глубокого эндометриоза (РГЭ).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное изучение клинико-анамнестических данных 200 пациенток с ГЭ, проходивших хирургическое лечение на базе 
отделения общей хирургии ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» в 2020–2021 гг. В группу 1 вошли 80 пациенток с РГЭ, в группу 2 – 120 женщин с впервые 
выявленным ГЭ. Всем пациенткам проводили хирургическое лечение с последующим иммуногистохимическим обследованием и подтверждением диагноза ГЭ.
Результаты. Обнаружена взаимосвязь между молодым возрастом пациентки на момент первого оперативного вмешательства (ОВ) и формой эндометриоза. 
Выявлено, что к группе риска рецидива эндометриоза относятся женщины, перенесшие оперативное вмешательство в анамнезе по поводу эндометриоза в ран-
нем репродуктивном возрасте (29,22±5,3 года). В ходе исследования отмечено, что у 33,7% больных с РГЭ зарегистрировано 2 ОВ и более в анамнезе. У 90,2% 
пациенток эндометриоз рецидивировал с клиническими проявлениями, у 9,8% протекал бессимптомно и диагностирован при ультразвуковом исследовании 
органов малого таза. В группе пациенток с РГЭ выявлен более длительный период бесплодия (5,432±3,53 года), чем в группе с первичным ГЭ (2,953±1,29 года). 
Установлено, что выполненные операции у пациенток с РГЭ отличаются большей сложностью, объемом кровопотери, продолжительностью. В структуре про-
веденных ОВ выявлено, что в группе с РГЭ значимо чаще выполняли резекцию кишки, уретеролиз, адгезиолизис, сальпингэктомию, чем в группе женщин без 
операции по поводу эндометриоза.
Заключение. В большинстве случаев РГЭ проявляется клинически, редко протекает бессимптомно и диагностируется инструментальными методами исследо-
вания. Пациентки, перенесшие операцию в более молодом возрасте, относятся к группе риска РГЭ, у которых ОВ отличается большей сложностью и объемом 
кровопотери. В настоящее время хирургическое лечение ГЭ является оптимальным методом, однако имеет и свои колоссальные минусы в виде тяжелых после-
операционных осложнений вплоть до летального исхода. 
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возникающие в результате увеличения инфильтрата и, как 
следствие, приводящие к обструкции пораженного участка 
кишки. Описанные расстройства пищеварительного тракта 
являются неспецифичными, а к специфичным симптомам 
обычно относят циклическую дисхезию и тенезмы [2].

В настоящее время единственным действенным методом 
лечения ГЭ является хирургический с оптимальным удале-
нием эндометриоидного инфильтрата. Операция способ-
ствует снижению выраженности болевого синдрома (БС) 
и улучшению качества жизни больных. Однако, по данным 
авторов, после комплексного лечения, включающего хирур-
гическое вмешательство и гормональную супрессию, оста-
ется высокий процент рецидивов эндометриоза [3, 4]. 

Отсутствует единое определение понятия «рецидив эн-
дометриоза». Данный термин в литературных источниках 
употребляется по-разному: как рецидив боли, повторное 
повышение уровня онкомаркера СА-125, хирургическая 
находка во время оперативного лечения, не связанного с 
лечением эндометриоза, и/или обнаружение новых ин-
фильтратов при ультразвуковом исследовании (УЗИ) или 
магнитно-резонансной томографии малого таза (МТ) [5, 6].

Согласно исследованиям, рецидив эндометриоза встреча-
ется в 8,6–80% случаев [7–9] и зависит от нескольких факто-
ров: длительности гормональной терапии (ГТ) в послеопера-
ционном периоде, продолжительности послеоперационного 
наблюдения в когорте пациенток, выполненного объема опе-
ративного вмешательства (ОВ), локализации эндометриоза 
(перитонеальный и/или ГЭ, и/или эндометриомы яичников). 

Материалы и методы
Проведено ретроспективное изучение клинико-анамне-

стических данных 200 пациенток с ГЭ, проходивших хирур-
гическое лечение на базе отделения общей хирургии ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» в 2020–2021 гг. Груп-
пу 1 составили 80 пациенток с рецидивом ГЭ (РГЭ), груп-

пу 2  – 120 женщин с впервые выявленным ГЭ (ПГЭ). Всем 
пациенткам проводили хирургическое лечение с последую-
щим иммуногистохимическим обследованием и подтверж-
дением диагноза ГЭ.

Критерии включения: возраст 18–49 лет, наличие гисто-
логически подтвержденного эндометриоза в анамнезе в 
группе пациенток с РГЭ, отсутствие тяжелой сопутствую-
щей соматической патологии, наличие информированного 
согласия на участие в исследовании. 

Критерии исключения: возраст младше 18 и старше 
49 лет, отсутствие менструальной функции (МФ), наличие 
онкологических заболеваний в анамнезе.

Проведено углубленное исследование жалоб женщин, их 
соматического и гинекологического анамнеза. В группе паци-
енток с РГЭ рассмотрены ранее перенесенные ОВ по поводу 
ГЭ и ГТ в послеоперационном периоде. Осуществлен анализ 
объема оперативного лечения на момент исследования.

Статистическую обработку проводили с использовани-
ем пакета статистических программ GraphPad Prism 9 и 
MS  Office Excel, в исследовании данные в группах распре-
делены ненормально, соответственно, результаты представ-
ляли в виде медианы с интерквартильным размахом. Для 
оценки различий в группах применяли методы непарамет-
рической статистики (тест Манна–Уитни). Анализ каче-
ственных переменных производили вычислением частот и 
долей (%). Различия между величинами считали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты
Средний возраст пациенток с ГЭ составил 35,6±5,6 года 

(возрастной диапазон – 23–49 лет), без значимых стати-
стических различий между группами исследования. При 
изучении массо-ростовых показателей мы не выявили зна-
чимых различий между группами (60,38±11,92 кг против 
59,91±10,98 кг; р=0,943). Отмечено, что в группе с РГЭ у  
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13 (16,3%) женщин выявлен дефицит массы тела. Доля де-
фицита массы тела в группе с РГЭ значимо отличалась от 
группы больных с ПГЭ (р=0,0032).

Изучение вредных привычек не выявило значимых раз-
личий между группами исследования. В группе с РГЭ ни-
котиновая зависимость обнаружена у 25 (31,3%) женщин, в 
группе с ПГЭ – у 29 (24,2%), без значимых статистических 
различий между группами исследования. 

При детальном изучении МФ мы не получили значимых 
различий по таким показателям, как возраст начала менархе 
(12,45±1,054 года против 12,83±1,056 года; р>0,05), продол-
жительность менструального цикла – МЦ (27,48±4,95  дня 
против 27,94±2,52 дня; р>0,05), длительность менструа-
ции (5,15±1,068 дня против 5,19±1,21 дня; р>0,05). Однако 
в группе с РГЭ чаще встречались дисменорея (91% против 
69%; р=0,0002), обильные менструации (61,3% против 53,3%; 
р=0,01), чем в группе с ПГЭ (табл. 1). 

При изучении репродуктивного анамнеза в группах ис-
следования мы не выявили значимых различий по таким 
показателям, как бесплодие (46,2% против 58,3%; р=0,093), 

наступление беременности (42,5% против 46,6%; р=0,56), 
однако мы зарегистрировали статистически значимые раз-
личия в продолжительности бесплодия в группах исследо-
вания. Так, в группе с РГЭ бесплодие было значимо продол-
жительнее по сравнению с группой с ПГЭ (5,432±3,53 года 
против 2,953±1,29 года; р=0,0001); табл. 2.

В группе с РГЭ проведен анализ ранее перенесенных ОВ 
по поводу эндометриоза. Обнаружено, что 66,3% пациенток 
перенесли одну операцию по поводу эндометриоза, 33,7% 
женщин в группе РГЭ – 2 операции и более в анамнезе по 
поводу эндометриоза. Обращает на себя внимание, что 9,4% 
пациенткам уже выполнена резекция кишки (РК) с форми-
рованием анастомоза на различных участках кишечника, 
7,4% – «шейвинг» ректосигмоидного отдела кишки. 

Установлено, что в каждом случае при повторном ОВ 
выполнено более радикальное лечение. Так, при первом 
ОВ всем пациенткам с РГЭ выполнена резекция яичников, 
98% – коагуляция очагов перитонеального эндометриоза. 
При повторной операции по поводу эндометриоза выявлен 
спаечный процесс, что потребовало выполнения адгезио-
лизиса и иссечения очагов наружного генитального эндо-
метриоза (НГЭ). При первоначально выполненном «шей-
винге» кишки в случае повторного вмешательства 14,3% 
пациенткам потребовалась сегментарная РК (рис. 1). 

Возраст пациенток в группе РГЭ на момент первой опе-
рации составлял 29,22±5,3 года (16–45 лет). Однако значи-
мо ли отличаются по возрасту женщины на момент первой 
операции в группе с РГЭ от группы с ПГЭ? Установлено, что 
на момент первой операции пациентки в группе с РГЭ были 
значимо моложе, чем в группе с ПГЭ (29,22±5,3 года против 
35,8±4,8 года; р<0,001). Мы пришли к выводу, что возраст 
пациентки на момент первой операции может быть риском 
РГЭ и риском более тяжелого течения заболевания (рис. 2).

Согласно клиническим рекомендациям, как в послеопе-
рационном периоде, так и в качестве 1-й линии медикамен-
тозного лечения эндометриоза пациенткам назначается ГТ 
[10]. В группе с РГЭ 81,3% женщин получали ГТ в после-
операционном периоде различными группами препаратов. 
В группе с ПГЭ 31 (25,8%) пациентка в качестве 1-й линии 
терапии эндометриоза получала супрессивную ГТ (СГТ). 
Большинство женщин в группах исследования принимали 
гестагены (Зафрилла 2 мг) ежедневно в непрерывном режи-
ме (группа 1 – 57,5%, группа 2 – 13,3%), антагонисты гона-
дотропин-рилизинг-гормона (анти-ГнРГ) (группа 1 – 17,5%, 
группа 2 – 4,2%), с целью противорецидивного лечения и в 
качестве контрацепции пациенткам с ГЭ, не планирующим 
беременность, назначались комбинированные оральные 

Таблица 1. Сравнительный анализ МФ пациенток с ГЭ
Table 1. Comparative analysis of menstrual function of patients with 
deep endometriosis
Параметры РГЭ, n=80 ПГЭ, n=120 p

Возраст менархе, лет* 12,45±1,054 12,83±1,056 >0,05

Продолжительность МЦ, дней* 27,48±4,95 27,94±2,52 >0,05

Длительность менструации, дней* 5,15±1,068 5,19±1,21 >0,05

Болезненность менструации, абс. (%)

Дисменорея* 73/91,0 83/69,0 0,0002

Безболезненная менструация** 7/9,0 37/31,0 0,0002

Интенсивность менструального кровотечения, абс. (%)

Умеренные** 29/36,3 43/35,83 >0,05

Обильные** 49/61,3 64/53,3 0,0092

Скудные** 2/2,5 13/10,8 0,0284
Примечание. Данные представлены как *среднее ± стандартное отклонение; абсолютное число 
пациенток (%); **тест Манна–Уитни; χ2-тест. 

Таблица 2. Сравнительный анализ репродуктивной функции 
пациенток с ГЭ
Table 2. Comparative analysis of the reproductive function  
of patients with deep endometriosis

Параметры

Группы

РГЭ ПГЭ
p

абс. % абс. %

Бесплодие 37 46,23 70 58,3 0,093
Длительность бесплодия, 
лет* 5,432±3,53 2,953±1,29 0,0001

Беременность в анамнезе 34 42,5 56 46,6 0,56

Срочные роды 32 40,0 37 30,8 0,18

Аборты 8 10,0 10 8,3 0,68
Самопроизвольный 
выкидыш 5 5,0 8 6,6 >0,99

Неразвивающаяся  
беременность 7 8,75 10 8,3 0,91

Внематочная беременность 2 2,5 – – –
Неуспешные экстракорпо-
ральные оплодотворения  
в анамнезе

6 7,5 12 10,0 0,54

Мужское бесплодие 1 1,25 2 1,6 0,72

*Данные представлены как абсолютное число пациенток (%); χ2-тест. 

1 ОВ                        2 ОВ                      3 ОВ                        4 ОВ

26,2
5 2,5

66,3

Рис. 1. Структура ОВ в анамнезе пациенток в группе РГЭ:  
количество ОВ по поводу эндометриоза, %. 
Fig. 1. History of surgeries in recurrent deep endometriosis  
patients: number of surgical interventions for endometriosis, %.
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контрацептивы – КОК [Силует] (группа 1 – 20%, группа 2 – 
4,2%), дидрогестерон 20 мг в III фазу МЦ (группа 1 – 3,75%, 
группа 2 – 4,2%). Продолжительность ГТ в среднем соста-
вила: в группе  1 – 10,46±9,77 мес (6–60 мес), в группе 2 – 
10,08±6,37 мес (1–24 мес); рис. 3.

У 90,2% пациенток рецидив эндометриоза протекал с 
клиническими проявлениями, у 9,8% – бессимптомно, что 
выявлено при УЗИ и магнитно-резонансной томографии 
органов МТ. Рецидив заболевания клинически проявлял-
ся БС, в частности хронической тазовой болью (ТБ) – 90%, 
ректалгиями – 5%, диспареунией – 78,8%, дисменореей – 
77,5%, а также кишечными расстройствами, такими как 
запоры – 70%, тенезмы – 68,8%, гематохезия – 28,8% и/или 
слизь в кале – 46,3%, вздутие живота – 63,8%, диарея – 68,8%, 
затруднение отхождения газов – 5%. 

Средняя продолжительность межрецидивного интервала 
составила 14,4±18,3 мес. 

По объему и продолжительности выполненной опера-
ции, объему кровопотери на момент нашего исследования 
выявлены значимые статистические различия между груп-
пами исследования. Так, в группе с РГЭ операция была бо-
лее травматичной и продолжительной (147,44±57,163 мин 
против 122,58±35,34 мин; p<0,0001), с большей кровопоте-
рей (201,3±122,21 мл против 174,58±103,10 мл; р<0,0001). 
Травматичность операции в группе с РГЭ обусловлена: на-
личием массивного рубцово-спаечного процесса в брюш-
ной полости, что потребовало выполнения адгезиолизиса 
(83,8% против 48,3%; р<0,0001); инфильтрацией стенки 
кишки глубже серозного слоя кишечной стенки, что по-
требовало выполнения РК с формированием анастомоза 
(83,5% против 51,6%; р<0,0001); вовлечением в инфильтрат 
дистальных отделов мочевыводящих путей, что потребова-
ло выполнения уретеролиза (43,8% против 15,8%; р<0,0001) 
или формирования уретероцистоанастомоза по Боари–Де-

мелю. Пациенткам с РГЭ в 2 раза чаще выполняли адгезио-
лизис с иссечением стенок серозоцеле (83,8% против 48,3%; 
р<0,0001; 18,8% против 5,8%; р=0,008), в 2,5 раза чаще – саль-
пингэктомию (22,5% против 9,2%; р=0,016), в 3 раза чаще – 
уретеролиз (43,8% против 15,8%; р<0,0001), чем в группе 
женщин без операции по поводу эндометриоза (рис. 4). 

Пациенты с КРЭ относятся к группе высокого риска 
ранних послеоперационных осложнений. В нашем ретро-
спективном исследовании у 16 (8,0%) женщин с ГЭ после-
операционный период протекал с осложнениями. Между 
группами исследования не выявлено статистически значи-
мых различий по послеоперационным осложнениям. Все 
послеоперационные осложнения соответствовали IIIA и 
IIIB степени согласно классификации Clavien–Dindo [11]. 

IIIА степень – у 4 (2%) пациенток обнаружено нагноение 
послеоперационной раны, что потребовало хирургического 
вмешательства (снятие швов, ежедневная санация после-
операционной раны, смена антибактериальной терапии). 

IIIВ степень – у 4 (2%) пациенток диагностирована несо-
стоятельность анастомоза на 4–7-е сутки после операции, 
у 1 (0,5%) на 4-е сутки выявлен посткоагуляционный не-
кроз кишки в области выполненного «шейвинга» кишки. 
У  1 (0,5%) женщины в сформированном состоятельном 
анастомозе на 2-е сутки после операции выявлено вну-
трикишечное кровотечение в области анастомоза (риск 
Forrest IA), которое остановлено при помощи эндогемоста-
за (клипирование кровоточащего сосуда). У 2 (1%) женщин 
послеоперационный период осложнился гематомой в МТ, 
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study groups.
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не поддающейся консервативной терапии, что потребовало 
выполнения повторного ОВ. 

Учитывая тяжелые послеоперационные осложнения с 
возможным летальным исходом, пациентки с КРЭ долж-
ны проходить лечение в специализированных центрах по 
лечению эндометриоза, которые должны быть оснащены 
необходимым медицинским оборудованием, высококласс-
ной, квалифицированной бригадой хирургов, анестезио-
логов-реаниматологов, а также отличаться персонализи-
рованным подходом к каждой женщине с ГЭ согласно ее 
репродуктивным планам. 

Обсуждение
ГЭ – наиболее тяжелая форма эндометриоза, которая мно-

гие годы протекает бессимптомно и только при субкомпен-
сации может проявляться неспецифическими симптомами. 

В настоящее время хирургическое лечение является оп-
тимальным методом лечения ГЭ. Отмечено, что с течением 
времени частота рецидивов возрастает. Так, через 1 год ре-
цидив составляет примерно 25%, спустя 5 лет – 50% [12, 13]. 
В нашем исследовании рецидив эндометриоза в среднем 
проявляется спустя 14,4±18,3 мес. По данным зарубежной 
литературы, рецидив эндометриоза встречается у 56,5% 
женщин спустя 12 мес после операции, а частота встреча-
емости рецидива эндометриоза увеличивается с течением 
времени наблюдения и зависит от выполненного объема 
операции [9]. Возможно, данный факт в группе с РГЭ свиде-
тельствует об агрессивности заболевания и/или неполном 
иссечении эндометриоидных инфильтратов во время пре-
дыдущей операции [5].

Некоторые авторы считают, что при своевременной ГТ 
после оперативного лечения снижаются риски рецидива 
эндометриоза [14, 15]. В нашем исследовании практически 
всем пациенткам проведена СГТ в послеоперационном 
периоде, продолжительность которой в среднем состави-
ла 10,46±9,77 мес (6–60 мес), что, возможно, было недоста-
точно длительным при агрессивной форме эндометриоза. 
Продолжительность межрецидивного интервала составила 
14,4±18,3 мес после комплексного лечения (включает хи-
рургическое лечение и СГТ). 

Согласно руководству ESHRE по эндометриозу (2022 г.), 
терапия при рецидиве заболевания должна соответствовать 
нескольким критериям: высокая эффективность, доступ-
ность по стоимости, наличие минимальных побочных эф-
фектов, биодоступность, индивидуальный подбор. При воз-
обновлении БС могут быть выбраны различные варианты 
лечения: ГТ/СГТ, хирургическое лечение, анальгезирующая 
терапия как совместно с другими методами, перечисленны-
ми ранее, так и в качестве отдельного метода лечения [16]. 
В нашем исследовании выявлена четкая взаимосвязь между 
отменой ГТ и возобновлением клинических проявлений. 

Учитывая, что боль возобновляется с течением времени 
после операции и/или отмены СГТ, пациентам раннего ре-
продуктивного возраста необходим индивидуальный подбор 
терапии согласно запланированным репродуктивным пла-
нам. В руководстве ESHRE представлены различные группы 
препаратов (комбинированные гормональные контрацепти-
вы, прогестагены, анти-ГнРГ, внутриматочная система с лево-
норгестрелом), которые способны уменьшить боль, подавить 
резидуальный рост эндометриоидных имплантов.
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В нашем исследовании выявлено, что молодой возраст па-
циентки на момент операции является основным фактором 
риска рецидива эндометриоза. В одном ретроспективном ис-
следовании с участием 56 женщин раннего репродуктивного 
возраста (средний возраст –19,0±1,1 года) выявлен высокий 
процент рецидива эндометриоза у 32 (56%) пациенток в те-
чение 5-летнего наблюдения. Исследователи отметили, что 
частота рецидива заболевания выше у молодых женщин по 
сравнению с женщинами старшего репродуктивного возрас-
та, а также установили, что частота рецидива после первой 
операции постоянно растет. Авторы не выявили взаимосвя-
зи между частотой рецидивов и симптомами, стадией забо-
левания, послеоперационным лечением [17].

Пациентам раннего репродуктивного возраста должна 
быть назначена пролонгированная ГТ до желания реали-
зовать репродуктивную функцию. ГТ не должна снижать 
минеральную плотность костной ткани, проявляться син-
дромом истощенных яичников, возникающим после ре-
зекции яичников и при длительной терапии анти-ГнРГ 
без «add-back» терапии. Наиболее подходящими группами 
препаратов для длительного применения являются КОК 
и препараты диеногеста. Препаратом выбора в качестве 
пролонгированной противорецидивной терапии являет-
ся диеногест 2 мг (Зафрилла®), который зарегистрирован 
на территории Российской Федерации в 2019 г. Зафрилла® 
обладает антиэстрогенным эффектом на эндометрий, ко-
торый при длительном применении способен супрессивно 
действовать на эндометриоидные импланты, а также про-
тивовоспалительным действием на окружающие ткани. 
При длительном применении Зафрилла® в дозировке 2 мг в 
сутки не влияет на овариальный резерв пациенток и обла-
дает минимальными побочными эффектами [18–20]. В об-
зорной работе А.В. Козаченко (2020 г.) отмечено, что при 
длительном применении диеногест 2 мг (Зафрилла®) демон-
стрирует высокую эффективность лечения ГЭ с поражени-
ем кишки. Диеногест 2 мг (Зафрилла®) способствует умень-
шению объема эндометриоидного инфильтрата, снижению 
БС, устранению кишечной симптоматики (запоров, диареи, 
дисхезии) и повышению качества жизни [21].

Лечение КОК при эндометриозе в пролонгированном 
режиме также является терапией выбора у пациенток, не 
планирующих беременность. КОК купируют дисменорею, 
нециклические ТБ и диспареунию, однако только при опре-
деленной комбинации действующих веществ КОК обладают 
перечисленными эффектами. Комбинация этинилэстрадиола 
и диеногеста (Силует®) демонстрирует значительную эффек-
тивность в отношении купирования БС по сравнению с пла-
цебо, а также снижает риск рецидива эндометриоза [22, 23].

Препарат Силует®, содержащий диеногест 2 мг, обладает 
антиандрогенным эффектом, который контролирует сни-
жение общего и свободного тестостерона, что при дли-
тельном применении (более 6 мес) приводит к улучшению 
состояния кожи, уменьшению/исчезновению акне [24]. 
Лечебный эффект КОК (Силует®) при эндометриозе опре-
деляется содержанием диеногеста 2 мг, что, в свою очередь, 
снижает клеточную пролиферацию и индуцирует апоптоз 
в эндометриоидных гетеротопиях, этинилэстрадиол обес-
печивает стабильность пролиферации эндометрия, в эн-
дометрии подавляется пролиферативная активность, ха-
рактерная для обычного МЦ, способствуя формированию 
неактивного/атрофичного эндометрия. У 10% женщин на 
фоне длительного приема препарата наступает медикамен-
тозная аменорея. Аналогичные процессы происходят и в 
эндометриоидных гетеротопиях, что обеспечивает сниже-
ние риска рецидива заболевания [23, 25]. 

В подростковом возрасте пациенткам с подозрением на 
эндометриоз (с отягощенным семейным анамнезом, ко-
ротким МЦ, ранним наступлением менархе, дисменореей, 
ациклическими болями) в качестве пролонгированной те-
рапии необходимо использовать КОК для лечения ТБ [26].

В настоящее время хирургическое лечение ГЭ является 
оптимальным методом, однако оно имеет и свои минусы 
в виде тяжелых послеоперационных осложнений. С целью 
профилактики РГЭ и предотвращения прогрессирования 
заболевания у пациенток молодого возраста необходимо 
рассмотреть долгосрочное применение ГТ. 

Заключение
Несмотря на проведенную комплексную терапию (хи-

рургическое лечение с последующей гормональной супрес-
сией), пациентки более молодого возраста, перенесшие 
оперативное лечение в анамнезе по поводу эндометриоза, 
относятся к группе высокого риска рецидива заболевания. 
Продолжительность межрецидивного интервала в среднем 
составляет 14,4±18,3  мес. РГЭ клинически проявляется у 
большинства пациенток БС, кишечными расстройствами 
и только у 10% протекает бессимптомно и диагностируется 
при УЗИ органов МТ. 

Долгосрочное применение ГТ (Зафрилла® и Силует®) мо-
жет стать методом профилактики РГЭ и предотвращения 
прогрессирования заболевания. 

ОВ у женщин с рецидивом эндометриоза сопровожда-
ется массивным рубцово-спаечным процессом с форми-
рованием серозоцеле, вовлечением в эндометриоидный 
инфильтрат и рубцово-спаечный процесс маточных труб, 
мочеточников, стенки кишки. Оперативное лечение у дан-
ной группы пациенток отличается сложностью операции с 
большой продолжительностью вмешательства и значитель-
ной кровопотерей. Женщины с КРЭ в послеоперационном 
периоде подвержены рискам тяжелых послеоперационных 
осложнений. Таким образом, пациентки с подозрением на 
КРЭ и рецидивом эндометриоза должны проходить лечение 
в специализированном центре по лечению эндометриоза. 
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Клиническая эффективность комплексной антиоксидантной 
терапии при варикозе вен малого таза у женщин
Д.А. Ступин1, Л.И. Колесникова1, А.А. Семендяев2, М.А. Даренская1, Д.В. Тухиева2,  
Е.С. Быстрова3, К.В. Курышова2, А.И. Гус4

1ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», Иркутск, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет», Иркутск, Россия; 
3ООО «Лаборатория здоровья», Санкт-Петербург, Россия; 
4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова»  
 Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить клиническую эффективность комплексной антиоксидантной терапии (КАТ) при лечении пациенток с варикозным расширением вен малого таза 
(ВРВМТ).
Материалы и методы. Пациентки с ВРВМТ (n=150) разделены на группы 1 и 2 по 75 человек, сопоставимые между собой. Лечение в обеих группах включало 
стандартную терапию одним из венотропных препаратов (60 дней). Пациентки группы 1 дополнительно на протяжении 30 дней (1 курс) получали КАТ кратно-
стью 3 курса через 2 мес.
Результаты. При оценке показателей системы липопероксидации – антиоксидантной защиты – в группе 1 на фоне КАТ в сочетании с базисной венотропной 
терапией отмечены статистически значимое снижение уровня гидроперекисей липидов (p<0,0001), диеновых конъюгатов (p=0,001), малонового диальдегида 
(p<0,0001), рост значений каталазы (p<0,0001), супероксиддисмутазы (p<0,0001), глутатионпероксидазы (p<0,0001), глутатионредуктазы (p<0,0001), глутати-
он-S-трансферазы (p=0,002) и содержания восстановленного глутатиона (p=0,032) в сравнении с данными до лечения. В приведенной группе выявлены умень-
шение диаметра варикозно-расширенных вен таза – внутренних подвздошных (p<0,001), яичниковых (p<0,0001) и аркуатных (p<0,001), увеличение скорости 
кровотока в них (p=0,003, 0,041 и 0,040 соответственно), снижение продолжительности ретроградного сброса до 0,3 см. Отмечено снижение болей в области таза 
(p<0,0001), дисменореи (p=0,024), диспареунии (p=0,037), частоты нерегулярных менструаций (p=0,031), достигнуто улучшение по таким показателям, как каче-
ство жизни (p=0,047), наступление беременности (p=0,013), число живорождений (p=0,004), длительность ремиссии (p=0,047).
Заключение. Использование комбинации антиоксидантных средств – супероксиддисмутазы в дозе 250 мг 2 раза в сутки, ацетил-глутатиона по 100 мг 2 раза в 
сутки, астаксантина по 400 мг/сут на протяжении 30 дней 3 курсами с перерывом на 2 мес – в комплексе с венотропной терапией позволяет значимо улучшить 
результаты лечения пациенток с ВРВМТ.

Ключевые слова: варикозное расширение вен малого таза, про- и антиоксидантный статус, комплекс антиоксидантных средств, регионарная флебогемодинамика, 
качество жизни
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Проблема варикозного расширения вен малого таза 
(ВРВМТ) у женщин крайне актуальна по причине 
роста распространенности (10–25% женщин ре-

продуктивного возраста) и наличия целого ряда тяжелых 
осложнений, среди которых хроническая тазовая боль (ТБ), 
нарушения репродуктивной функции, психоэмоциональные 
расстройства [1, 2]. К факторам, обусловливающим венозное 
полнокровие и стаз, относят клапанную недостаточность, ве-
нозную обструкцию, воспалительные заболевания органов 
МТ, наличие более 2 беременностей в анамнезе и др. [3, 4]. 
Течение ВРВМТ обычно имеет хронический характер и, в 
случае отсутствия адекватного лечения, прогрессирует [4]. 

Современные принципы лечения больных с ВРВМТ 
включают использование минимально инвазивных техно-
логий для ликвидации зон с патологическим рефлюксным 
кровотоком в МТ [5, 6]. В настоящее время единых стан-
дартов использования неоперативного или оперативного 
лечения пациенток с ВРВМТ не существует. Считается, что 
консервативное лечение не следует рассматривать в каче-
стве патогенетического, т.к. ни один препарат не ликвиди-
рует морфологический субстрат заболевания и венозный 
застой в МТ, что обусловливает кратковременный клини-
ческий эффект при использовании препаратов различных 
фармакологических групп (венотропные, вазоактивные, 
улучшающие микроциркуляцию, нестероидные противо-
воспалительные), в связи с чем приведенные медикаменты 
предложено рассматривать только в качестве адъювантной 
терапии заболевания [7–10]. При этом большинство работ 
посвящено оценке эффективности терапии с позиции нор-
мализации эластичности (упругости) стенки вен [11–13]. 

Бурный прогресс фундаментальной науки и внедрение 
достижений в клиническую практику позволили корен-
ным образом пересмотреть традиционные каноны лечения 
ВРВМТ. Особая роль в этом принадлежит академикам РАН 

В.Н. Серову и Л.И. Колесниковой [8, 9, 14, 15]. Ведущее ме-
сто занимают сведения о разработке новых лечебно-профи-
лактических мероприятий, направленных на купирование 
реакций окислительного стресса (ОС), поддерживающих 
механизм нарушения крово- и лимфооттока в МТ и иници-
ирующих развитие трофических процессов в стенках сосу-
дов и тканях МТ, что значительно ухудшает качество жизни 
(КЖ) женщин [16, 17]. 

Исходя из сказанного, проведение комплексного терапев-
тического воздействия для нормализации гемодинамики в 
венозной системе МТ и нарушенных про- и антиоксидант-
ных взаимодействий нам представляется весьма перспек-
тивным. Дополнительным компонентом, обусловливающим 
улучшение результатов применения базовой венотропной 
терапии, может стать проведение указанным пациенткам 
адаптирующей метаболической терапии с использованием 
комплекса природных антиоксидантов в целях получения 
доказательного уровня, подтверждающего эффективность 
терапевтического антиоксидантного воздействия, доста-
точного для нормализации нарушенных прооксидантных/
антиоксидантных взаимодействий как одного из основных 
механизмов возникновения регионарного варикоза.

Цель исследования – оценить клиническую эффектив-
ность комплексной антиоксидантной терапии (КАТ) при 
лечении пациенток с ВРВМТ.

Материалы и методы
Набор материала и наблюдение проводили с января 2019 

по август 2023 г. на клинических базах ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ 
и ФГБОУ ВО ИГМУ. При создании протокола исследова-
ния учитывали требования Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (1964 г., ред. от 2013 г.). 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (выписка из протокола заседания №1  
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Abstract
Aim. To evaluate the clinical efficacy of complex antioxidant therapy (CAT) in the treatment of patients with pelvic varicose veins (PVV).
Materials and methods. Patients with PVV (n=150) were divided into groups 1 and 2 of 75 subjects; the groups were comparable. Treatment in both groups included standard 
therapy with one of the venotropic agents (60 days). Patients of group 1 additionally received CAT for 30 days (1 course), in total 3 courses with 2-month intervals.
Results. When assessing the parameters of the lipoperoxidation system (antioxidant protection) in group 1 during CAT combined with standard venotropic therapy, there 
was a statistically significant decrease in the levels of lipid hydroperoxides (p<0.0001), diene conjugates (p=0.001), malonic dialdehyde (p<0.0001), an increase in the levels 
of catalase (p<0.0001), superoxide dismutase (p<0.0001), glutathione peroxidase (p<0.0001), glutathione reductase (p<0.0001), glutathione-S-transferase (p=0.002) and the 
reduced glutathione content (p=0.032) compared to levels before treatment. The above group showed a decrease in the diameter of the pelvic varicose veins: internal iliac 
(p<0.001), ovarian (p<0.0001) and arcuate (p<0.001), an increase in their blood flow velocity (p=0.003, 0.041, and 0.040, respectively), a decrease in the duration of retrograde 
flow to 0.3 cm. There was a decrease in pelvic pain (p<0.0001), dysmenorrhea (p=0.024), dyspareunia (p=0.037), the frequency of irregular menstruation (p=0.031), an 
improvement in quality of life (p=0.047), pregnancy rate (p=0.013), the number of live births (p=0.004), and the duration of remission (p=0.047).
Conclusion. The use of a combination of antioxidants superoxide dismutase 250 mg 2 times a day, acetyl-glutathione at 100 mg 2 times a day, and astaxanthin 400 mg/day for 
30 days in 3 courses with 2-month intervals combined with venotropic therapy can significantly improve the treatment outcomes of patients with PVV.

Keywords: pelvic varicose veins, pro- and antioxidant status, antioxidant complex, regional vein hemodynamics, quality of life
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от 15.01.2019). Все обследуемые дали письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

В исследование включены пациентки с установленным 
диагнозом ВРВМТ (основная группа, n=150), не получав-
шие в течение последних 6 мес препаратов, обладающих ан-
тиоксидантным, венотонизирующим, ангиопротективным 
действием, или синтетических аналогов женских половых 
гормонов (комбинированные оральные контрацептивы). 
Первичную верификацию диагноза осуществляли на ос-
новании ультразвукового дуплексного ангиосканирования 
(УЗДАС) тазовых вен (ТВ), а окончательный диагноз под-
тверждали по результатам гистологического исследования 
биопсийного материала вен, взятого во время проведения 
лечебно-диагностической лапароскопии. 

Критерии включения в основную группу: возраст пациен-
ток – 20–45 лет; клиническая симптоматика жалоб, свиде-
тельствовавших о стойкой дисменорее и/или хронической 
ТБ, устойчивых к действию нестероидных противовоспа-
лительных препаратов и спазмолитических средств; инфор-
мированное согласие на включение в исследование.

Критерии исключения: возраст младше 18 или старше 
45 лет; беременность и послеродовый период (менее 6 мес), 
сопутствующая гинекологическая или иная патология МТ, 
острые воспалительные заболевания, тяжелая соматиче-
ская патология; оперативные вмешательства на органах МТ 
в анамнезе (не ранее 6 мес).

Пациентки разделены на группы 1 и 2 по 75 человек, со-
поставимые по полу, возрасту, представленности жалоб, 
степени выраженности ВРВМТ. Лечение в обеих группах 
включало стандартную терапию таким венотропным препа-
ратом, как Детралекс 1000 мг (диосмин 900 мг + гесперидин 
100 мг) производства «Сервье Рус ООО» (Россия), который 
назначали по 500 мг (1/2 таблетки) 1 раз в день на протяже-
нии 2 мес перорально. Пациентки группы 1 дополнительно 
на протяжении 30 дней (1 курс) получали КАТ кратностью 
3 курса через 2 мес. КАТ включала следующие препараты: 

1) супероксиддисмутаза (СОД) – является эндогенным 
акцептором активных форм кислорода, определяющих 
развитие кислород-зависимых патологических процессов: 
гипоксии, интоксикации, воспаления. СОД катализиру-
ет реакцию дисмутации супероксидного анион-радикала, 
предотвращает образование гидроксильного радикала и 
синглетного кислорода, накопление в очаге воспаления ней-
трофилов, секретирующих значительные количества лизо-
сомальных ферментов, нормализует окислительные про-
цессы, предупреждая окислительную модификацию белков, 
а также связанное с активацией перекисного окисления ли-
пидов разрушение биомембран клеток. СОД назначали по 
1 капсуле (250 мг) 2 раза в сутки на протяжении 30 дней с 
повторным назначением курса через 2 и 4 мес;

2) ацетил-глутатион – тиол-дисульфидное соединение, 
которое выполняет антиоксидантную защиту (АОЗ), ак-
тивно выводит токсичные вещества и тяжелые металлы 
из организма, улучшает работу легких и печени, снижа-
ет активность воспаления, повышает иммунную защиту, 
способствует восстановлению поврежденных тканей. Аце-
тил-глутатион назначали по 1 таблетке (100 мг) 2 раза в сут-
ки на протяжении 30 дней с повторным назначением курса  
через 2 и 4 мес;

3) астаксантин – один из самых сильных натуральных 
антиоксидантов. Молекула астаксантина имеет особое 
строение, позволяющее осуществлять защиту на уровне 
биомембран, участвовать в нормализации обмена веществ 
на клеточном уровне, восстанавливать поврежденные тка-
ни. Астаксантин назначали по 1 капсуле (400 мг) один раз 

в сутки на протяжении 30 дней с повторным назначением 
курса через 2 и 4 мес. 

Обследование пациенток включало анкетный опрос, ана-
лиз медицинской документации, сбор данных анамнеза, об-
щий и гинекологический осмотры. 

Эффективность лечения оценивали посредством анали-
за состояния системы липопероксидации – АОЗ – после 
проведенного лечения, регинарной флебогемодинамики у 
женщин с ВРВМТ после лечения [характеристики диаметра 
ТВ (повздошных, яичниковых, аркуатных), пиковой систо-
лической скорости кровотока ТВ (в повздошных, яичнико-
вых и маточных венах), продолжительности ретроградного 
сброса крови по яичниковым венам], а также по следующим 
клиническим проявлениям заболевания: боли в области 
таза, не связанные с половым актом или менструацией; дис-
менорея, диспареуния; критерий нерегулярности менструа-
ции. Эффективность лечебных мероприятий оценивали по 
следующим показателям: КЖ, соответствующее критерию 
«близко к здоровью»; наступление беременности среди за-
интересованных пациенток и при фертильных показателях 
спермы; число живорождений; длительность ремиссии. 

Для оценки эффективности купирования варикозных 
ТБ применяли Визуальную аналоговую шкалу, представля-
ющую собой градацию боли от 0 (нет боли) до 10 (нестер-
пимая боль), и опросники MOS SF-36 (Medical Outcomes 
Study-Short Form) и CIVIQ (Chronic Venous Insufficiency 
Questionnaire – CIVIQ) [18], достоверно отражающие и 
оценивающие состояние пациента – позитивные и/или 
негативные стороны жизнедеятельности, влияющие на 
отдельные аспекты повседневной жизни: общую актив-
ность, работоспособность, настроение, взаимоотношения 
с другими людьми, характер сна и благополучие в целом. 
Для оценки КЖ использовали предварительно выбран-
ный нами опросник MOS SF-36, который мы переработали, 
включив вопросы, адаптированные к специфике заболева-
ния. Данный опросник отражал следующие критерии: фи-
зическая боль, физическое функционирование, восприятие 
собственного здоровья, социальное функционирование, со-
стояние менструального цикла и репродуктивной функции. 
Ответы на вопросы оценивали в баллах от 0 до 10, которые 
затем суммировали. Максимальное количество баллов со-
ставляет 100, что соответствует показателю «полное здо-
ровье», 91–99 – «близко к полному здоровью», 71–90 – «хо-
рошее здоровье», 51–70 – «удовлетворительное здоровье», 
0–50 – «плохое здоровье». 

Показатели тазовой флебогемодинамики оценивали на 
основании результатов УЗДАС ТВ. Данные УЗДАС получе-
ны с помощью аппарата экспертного класса Voluson GE10 
(Healthcare, Австрия) с использованием конвексных датчи-
ков частотой 3,5 и 7,0 МГц. Окончательный диагноз ВРВМТ 
подтверждали после гистологического изучения биопсий-
ного материала вен, взятого при выполнении лапароскопии 
с использованием приборов и инструментов фирмы Кarl 
Storz (Германия). Регистрацию морфометрических иссле-
дований стенок вен (окраска гематоксин-эозином, увеличе-
ние  400) выполняли на компьютерной микроскопической 
установке Quantimet-550 IW (Leica, Великобритания). 

Для определения состояния про- и антиоксидантных си-
стем осуществляли забор крови из локтевой вены натощак 
в соответствии с общепринятыми методиками. Показатели 
процесса перекисного окисления липидов (ПОЛ) – гидро-
перекисей липидов (ГПЛ), диеновых конъюгатов (ДК)  – 
определяли спектрофотометрическим методом, содержа-
ние малонового диальдегида (МДА) – флуорометрически 
[14]. О состоянии системы АОЗ судили по следующим ее 
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компонентам: активность СОД [14], содержание восста-
новленного глутатиона (GSH) [14], уровень каталазы (Кат), 
глутатионпероксидазы (ГПО), глутатионредуктазы (ГР) и 
глутатион-S-трансферазы (Г-S-Т), содержание которых в 
крови определяли с помощью коммерческих наборов фир-
мы Randox (Великобритания). Измерения проводили на им-

муноферментном анализаторе MultiSkan ELX808 (Biotek). 
Данная работа выполнена с использованием оборудования 
ЦКП «Центр разработки прогрессивных персонализиро-
ванных технологий здоровья» ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ.

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполняли с использо-

ванием программы Statistica 10.0 (Statsoft Inc., США). Для 
определения нормальности распределения количественных 
признаков использовали визуально-графический метод и 
критерии согласия Колмогорова–Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. В связи с тем что распреде-
ление в исследуемых выборках отличалось от нормального, 
использовали непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Категориальные данные описывали с указанием абсолютных 
значений и процентных долей, количественные данные  –  
с помощью медианы (Ме), нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Сравнение процентных долей при анализе 4-поль-
ных таблиц сопряженности выполняли с помощью критерия 
хи-квадрат (χ2) Пирсона (при значениях ожидаемого явления 
более 10), точного двустороннего критерия Фишера (при зна-
чениях ожидаемого явления менее 10). Критический уровень 
значимости принимали равным 5% (0,05).

Результаты и обсуждение
При оценке показателей системы липопероксидации  – 

АОЗ – в группе 1 на фоне КАТ в сочетании с базисной 
венотропной терапией отмечены статистически значи-
мое снижение уровня ГПЛ (p<0,0001), ДК (p=0,001), МДА 
(p<0,0001), рост значений Кат (p<0,0001), СОД (p<0,0001), 
ГПО (p<0,0001), ГР (p<0,0001), Г-S-Т (p=0,002) и GSH 
(p=0,032). В группе 2 выявлено статистически значимое 
снижение МДА (p=0,041), Г-S-Т (p=0,001) и GSH (p<0,001). 
Различия между группами по приведенным параметрам по-
сле лечения зарегистрированы в отношении более низких 
показателей ГПЛ (p<0,0001), ДК (p<0,0001), МДА (p<0,0001), 
более высоких показателей Кат (p<0,0001), СОД (p<0,0001), 
ГПО (p<0,0001), ГР (p<0,0001), Г-S-Т (p<0,0001) и GSH 
(p=0,004); табл. 1.

Оценка показателей регионарной флебогемодинамики 
у женщин с ВРВМТ до лечения показала наличие умерен-
ного застоя крови в органах МТ – дилатации основных 
коллекторов венозной системы: внутренних подвздош-
ных – в среднем до 12, овариальных – до 9,5, аркуатных вен 
матки – до 6 мм, на фоне снижения систолической скорости 
кровотока в перечисленных сосудах до 12,0, 7,6 и 3,5 см/с 
соответственно, при одновременном увеличении продол-
жительности в них ретроградного потока до 0,6–0,7 см. 
После проведения КАТ в группе 1 отмечено уменьшение 
диаметра варикозно-расширенных вен таза – внутренних 
подвздошных (p<0,001), яичниковых (p<0,0001) и маточ-
ных (p<0,001), происходило увеличение скорости кровото-
ка в них [в подвздошных (p=0,003), яичниковых (p=0,041) 
и аркуатных (p=0,040)], а также снижение продолжитель-
ности ретроградного сброса до 0,3 см. В группе 2 после 
лечения значимые изменения зафиксированы только в от-
ношении снижения значений диаметра яичниковых вен 
(p=0,039). Межгрупповые различия заключались в более 
низких параметрах диаметра яичниковых (p=0,002), арку-
атных (p=0,044) вен, более высокой скорости кровотока в 
повздошных (p=0,029), яичниковых (p=0,033), аркуатных 
(p=0,041) венах (табл. 2).

Далее зарегистрировано статистически значимое сниже-
ние частоты клинических проявлений ВРВМТ в группе 1 
после лечения: болей в области таза (F-критерий; p<0,0001), 

Таблица 1. Компоненты системы липопероксидации – АОЗ –  
у женщин с ВРВМТ до и после применения КАТ [Me (Q1–Q3)]
Table 1. Components of the lipoperoxidation and antioxidant 
protection system in women with pelvic varicose veins (PVV) before 
and after the complex antioxidant therapy (CAT) [Me (Q1–Q3)]

Показатели Группа 
(n=75) До лечения После лечения p*

ГПЛ, отн. ед.
1 6,51 (6,38–6,77) 5,22 (5,14–5,43) 0,000

2 6,25 (6,10–6,41) 6,05 (5,71–6,11) 0,054

ДК, мкмоль/л
1 2,79 (2,66–2,94) 2,45 (2,40–2,61) 0,001

2 2,80 (2,73–2,90) 2,73 (2,60–2,82) 0,057

МДА, мкмоль/л
1 4,47 (4,30–4,65) 3,90 (3,74–4,02) 0,000

2 4,35 (4,18–4,52) 4,28 (4,10–4,33) 0,043

Кат, мкмоль/мл
1 38,72 (36,50–42,31) 55,74 (46,92–68,09) 0,000

2 41,66 (40,50–44,21) 37,50 (35,92–41,09) 0,061

СОД, усл. ед.
1 43,21 (40,19–45,97) 59,17 (46,03–65,16) 0,000

2 45,21 (42,19–50,97) 42,17 (38,83–42,69) 0,077

ГПО,  
мкмоль GSH/г Нв

1 40,94 (38,69–42,10) 65,47 (62,12–72,38) 0,000

2 41,15 (39,90–42,07) 39,16 (38,22–42,25) 0,052

ГР, мкмоль/мл
1 39,27 (36,11–43,85) 53,81 (49,15–62,20) 0,000

2 40,61 (39,31–42,85) 38,31 (37,20–42,05) 0,064

Г-S-Т, ммоль/г Нв
1 5,06 (4,87–5,19) 6,85 (6,60–7,27) 0,002

2 5,10 (4,97–5,32) 4,52 (4,45–4,97) 0,001

GSH, ммоль/л
1 2,03 (1,95–2,19) 2,20 (2,08–2,35) 0,032

2 1,87 (1,95–1,93) 1,52 (1,40–1,59) 0,001

* Здесь и далее в табл. 2 – критерий Вилкоксона.

Таблица 2. Показатели регионарной флебогемодинамики  
у женщин с ВРВМТ до и после применения КАТ 
Table 2. Parameters of regional vein hemodynamics in women  
with PVV before and after the CAT

Показатели Группа До лечения После лечения p*

Диаметр ТВ, мм

подвздошных 
1 12,0 (10,5–13,2) 9,5 (9,4–10,3) 0,001

2 11,5 (9,9–12,1) 11,0 (10,5–11,5) 0,051

яичниковых
1 9,5 (8,5–11,0) 6,5 (5,8–7,0) 0,000

2 10,0 (8,0–9,0) 8,5 (7,5–9,0) 0,039

аркуатных
1 6,0 (5,3–6,5) 4,5 (4,0–5,0) 0,001

2 6,2 (5,5–7,0) 5,0 (4,3–5,3) 0,064

Пиковая систолическая скорость кровотока, см/с

в подвздошных венах
1 12,0 (11,2–15,4) 15,0 (13,5–16,0) 0,003

2 11,0 (10,0–13,0) 11,5 (10,5–12,5) 0,069

в яичниковых венах 
1 7,6 (6,5–8,0) 8,5 (7,6–9,0) 0,041

2 7,4 (6,2–8,0) 8,0 (7,0–8,5) 0,075

в аркуатных венах
1 3,5 (3,0–4,2) 4,0 (3,6–4,7) 0,040

2 3,4 (2,8–3,7) 3,5 (3,1–4,0) 0,71

Продолжительность 
ретроградного сброса по 
яичниковым венам, с

1 0,6 (0,4–7,0) 0,3 (0,2–0,4) 0,052

2 0,7 (0,5–1,1) 0,5 (0,3–0,6) 0,061
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дисменореи (χ2=5,11, p=0,024), диспареунии (χ2=4,34, 
p=0,037), частоты нерегулярных менструаций (F-критерий; 
p=0,031). В группе 2 статистически значимых различий не 
выявлено (p>0,05). Межгрупповые различия выявлены в 
отношении частоты ТБ после проведенного лечения. Так, 
более низкие значения отмечены в группе 1 (p<0,001, F-кри-
терий); табл. 3.

При анализе параметров КЖ, наступления беременности, 
живорождений и длительности ремиссии у женщин с ВРВМТ 
в группе 1 после лечения отмечен статистически значимый 
рост следующих показателей: КЖ – в 1,73  раза (χ2=3,95; 
p=0,047), наступления беременности – в 1,78  раза (χ2=6,23; 
p=0,013), числа живорождений – в 2,72 раза (χ2=8,49; p=0,004), 
длительности ремиссии – в 4,8 раза (χ2=3,95; p=0,047). В груп-
пе 2 статистически значимых различий не выявлено (p>0,05). 
Кроме того, не установлено значимых межгрупповых разли-
чий после лечения (p>0,05); табл. 4.

Обсуждение
ВРВМТ – хроническое заболевание, трудно поддающееся 

лечению из-за разнообразия факторов, действующих на ве-
нозную стенку [1, 2, 19]. При этом точный механизм пато-
генеза данного синдрома еще не до конца понятен. Одним 
из важнейших патогенетических факторов, влияющих на 
развитие и прогрессирование патологического состояния, 
может быть активация реакций ОС в биомембранах клеток 
[20, 21]. Так, имеются данные о том, что у женщин с ВРВМТ 
чаще возникают ТБ и различные нарушения, которые, как 
уже показано, связаны с ОС [22, 23]. В частности, накопле-
ние МДА и снижение антиоксидантной активности поло-
жительно коррелируют с интенсивностью ТБ [23, 24]. 

В нашем исследовании показано значительное снижение 
уровня продуктов ПОЛ у женщин с ВРВМТ группы 1 на 
фоне КАТ в сочетании с базисной терапией венотропным 
лекарственным средством. Известно, что в избыточных 
концентрациях продукты ПОЛ высокотоксичны и оказы-
вают повреждающее действие на структурное и функцио-
нальное состояние клеток [14, 20]. На молекулярном уровне 

свободнорадикальные продукты ПОЛ, образующиеся на 
разных стадиях цепной реакции (гидроперекиси липидов, 
ДК, альдегиды и др.), отрицательно влияют на метабо-
лизм белков, ферментов и нуклеиновых кислот, что может 
вызвать апоптоз клеток, ингибирующий пролиферацию, 
созревание, рост клеток [25]. В отношении венозного кро-
вотока в данном случае возможны негативные изменения 
гемодинамики, развитие тканевой ишемии и гипоксии [7, 
23, 24, 26]. Морфологические изменения венозной стенки, 
вызванные указанными процессами, могут приводить к 
рефлюксу, что еще больше усугубляет гемодинамические 
нарушения, при этом может нарушаться и регуляторная ан-
тиоксидантная функция эндотелиальных клеток венозной 
стенки [17]. Соответственно, назначение препаратов соче-
танного действия, с антиоксидантным и флеботропным те-
рапевтическим воздействиями, является целесообразным 
[27, 28]. Мы наблюдали сопутствующее стимулирующее 
действие на систему АОЗ после лечения, что выражалось 
в росте значений ферментов антиоксидантного действия – 
Кат, СОД, компонентов глутатионового статуса. Получен-
ные данные подтверждают обратимость системных по-
вреждений клеточных мембран при своевременном начале 
лечения. Параллельно снижению интенсивности свободно-
радикальных реакций и активации системы АОЗ происхо-
дили процессы, способствовавшие нормализации УЗ-пока-
зателей гемодинамики в венозном бассейне МТ. Так, если до 
лечения отмечены признаки умеренного застоя крови в ор-
ганах МТ, что в свою очередь свидетельствовало о гипоксии 
тканей, то после проведенного лечения выявлены уменьше-
ние диаметра ВРВМТ и увеличение скорости кровотока в 
них, а также снижение продолжительности ретроградного 
сброса. Данные изменения могут указывать на значитель-
ное улучшение венозного оттока от органов МТ в группе 
пациенток с ВРВМТ после лечения. Очень хорошие резуль-
таты после лечения получены и в отношении купирования 
клинических проявлений заболевания, что касалось сниже-
ния частоты ТБ, дисменореи, диспареунии, нерегулярных 
менструаций. Эффективность лечения пациенток группы 1 

Таблица 3. Характеристика клинических проявлений ВРВМТ у женщин до и после применения КАТ, абс. (%)
Table 3. Characteristics of the PVV clinical manifestations in women before and after the CAT, abs. (%)

Симптом
Группа 1 Группа 2

p
до лечения после лечения до лечения после лечения

Боли в области таза, не связанные с половым актом или 
менструацией 45/75 (60) 8/75 (10,7) 43/75 (57,3) 32/75 (42,7)

p1-2<0,0001*

p2-4<0,001*

Дисменорея 47/75 (62,7) 24/75 (32) 47/75 (62,7) 43/75 (57,3) p1-2=0,024**

Диспареуния 28/75 (37,7) 13/75 (17,3) 28/75 (37,7) 21/75 (28) p1-2=0,037**

Нерегулярность менструации 12/75 (16) 3/75 (4) 12/75 (16) 10/75 (13,3) p1-2=0,031*

* F-критерий Фишера, ** критерий χ2 Пирсона.

Таблица 4. Показатели КЖ, наступления беременности, живорождений и длительности ремиссии у женщин с ВРВМТ до и после приме-
нения КАТ, абс. (%)
Table 4. Parameters of quality of life, pregnancy rate, live births and duration of remission in women with PVV before and after the CAT, abs. (%)

Показатели Группа 1 Группа 2
p*до лечения после лечения до лечения после лечения

Уровень КЖ, соответствующий критерию «близко к полному 
здоровью» 44/75 (58,7) 71/75 (94,7) 47/75 (62,6) 53/75 (70,7) p1-2=0,047

Наступление беременности из числа заинтересованных 
пациенток и при фертильных показателях спермы 13/75 (17,3) 32/75 (41,3) 15/75 (20) 19/75 (25,3) p1-2=0,013

Число живорождений 34/75 (45,3) 73/75 (97,3) 39/75 (52) 64/75 (85,3) p1-2=0,004

Длительность ремиссии 44/75 (58,7) 71/75 (94,7) 47/75 (62,6) 53/75 (70,7) p1-2=0,047

* Критерий χ2 Пирсона.
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по сравнению с группой 2 выражалась и в более низкой у 
них частоте возникновения ТБ.

Повышение уровня КЖ, преодоление варикозных ТБ, а 
также ассоциированного с регионарным варикозом бес-
плодия и рецидива варикозного патологического процесса 
представляют определенные трудности, которые обусловле-
ны сложностью установления патогенеза заболевания, что 
мотивирует исследователей к поиску новых методов воздей-
ствия на варикозный процесс [8–10]. Большинство авторов 
поддерживают применение флеботропной терапии в лече-
нии варикозных вен МТ [10, 11]. Однако отмечается, что при 
длительном течении варикозной болезни вен вероятность 
повышения КЖ и наступления спонтанной беременности 
практически отсутствует, при этом увеличивается риск раз-
вития рецидива заболевания [10]. Имеются доказательства 
того, что формирование варикозной трансформации вен 
связано не только с гемодинамическими нарушениями в 
венозной системе МТ у женщин, но и с состоянием проок-
сидантного/антиоксидантного баланса в организме, которое 
характеризуется усилением активности реакций ПОЛ и ин-
гибированием активности антиоксидантной системы [14, 15, 
19, 20]. Таким образом, КАТ может являться патогенетически 
обоснованным подходом в комплексном лечении женщин с 
ВРВМТ, что и подтверждено в нашем исследовании. У жен-
щин с ВРВМТ на фоне лечения антиоксидантами выявлено 
улучшение по таким показателям, как КЖ, наступление бе-
ременности, число живорождений, длительность ремиссии. 
Необходимо отметить, что особенно весомо комплексное 
назначение антиоксидантных препаратов, т.к. в этом случае 
не только суммируются все эффекты, но и обеспечивается 
синергетическое действие, способствующее усилению по-
ложительных влияний, связанных с наличием в организме 
единой системы АОЗ. С указанных позиций патогенетически 
обосновано применение таких средств, как СОД, ацетил-глу-
татион и астаксантин.

Заключение
Использование комбинации антиоксидантных препаратов 

в комплексе с венотропной терапией для лечения пациенток с 
ВБВМТ позволяет значимо повысить его эффективность. На 
фоне снижения интенсивности процессов липопероксида-
ции и активации системы АОЗ у женщин с ВРВМТ группы 1 
происходит нормализация УЗ-показателей гемодинамики в 
венозном бассейне МТ, а также достигается улучшение по та-
ким показателям, как КЖ, наступление беременности, число 
живорождений, длительность ремиссии.
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Применение объемообразующего вещества  
на основе гиалуроновой кислоты  
при стрессовом недержании мочи у женщин
М.М. Жевлакова, Е.И. Русина, Е.В. Шелаева, М.И. Ярмолинская
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Введение. Парауретральное введение объемообразующих веществ у женщин – одна из малоинвазивных технологий лечения стрессового недержания мочи 
(СНМ). Эффективность и безопасность данного метода зависят от свойств вводимого вещества.
Цель. Оценить результаты парауретральных инъекций гиалуроновой кислоты, «сшитой» 1,4-бутандиол диглицидиловым эфиром (EsteFILL® intim), в лечении 
СНМ у женщин репродуктивного и перименопаузального возраста.
Материалы и методы. Обследованы 18 пациенток 45,8±5,0 года с СНМ легкой степени тяжести в сочетании с опущением половых органов 1–2-й степени. После 
общеклинического и специального исследований (дневники мочеиспускания, опросники Кинга и PISQ-12, кашлевой тест, комплексное уродинамическое ис-
следование, ультразвуковое исследование уретровезикального сегмента и тазового дна с компрессионной эластографией) проведено парауретральное введение 
4,0 мл препарата EsteFILL® intim. Изучены результаты терапии через 1 и 6 мес после процедуры. 
Результаты. Установлено, что введение препарата способствовало увеличению жесткости парауретральных тканей в 1,5 раза в течение 6 мес после процедуры. 
По результатам эластографии до лечения среднее значение коэффициента деформации парауретральных тканей задней стенки проксимального отдела уретры 
составило 0,66±0,46 (0,42–0,91), через 1 и 6 мес – 0,99±0,45 (0,76–1,23) и 1,00±0,36 (0,78–1,22) соответственно; р=0,009 и 0,018. Эффективность препарата EsteFILL® 
intim в лечении легких форм СНМ у женщин через 1 и 6 мес по результатам кашлевого теста составила 88,2 и 71,4%, согласно данным дневников мочеиспуска-
ния – 88,9 и 66,7%. В течение всего периода наблюдения пациентки отмечали уменьшение степени дискомфорта из-за СНМ и улучшение качества жизни.
Заключение. Парауретральное введение препарата EsteFILL® intim способствует повышению жесткости поддерживающих структур уретры у пациенток с СНМ. Дан-
ный метод лечения СНМ эффективен для женщин репродуктивного и перименопаузального возраста с легкой степенью тяжести заболевания, не планирующих опе-
ративное лечение, заинтересованных в достижении быстрого результата терапии и проинформированных о снижении эффекта с течением времени после процедуры.

Ключевые слова: стрессовое недержание мочи, объемообразующие вещества, гиалуроновый биополимер, EsteFILL intim
Для цитирования: Жевлакова М.М., Русина Е.И., Шелаева Е.В., Ярмолинская М.И. Применение объемообразующего вещества на основе гиалуроновой кислоты 
при стрессовом недержании мочи у женщин. Гинекология. 2024;26(1):59–67. DOI: 10.26442/20795696.2024.1.202623
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ORIGINAL ARTICLE

The use of hyaluronic acid based bulking agent for stress urinary incontinence  
in women: A prospective controlled study
Maria M. Zhevlakova, Elena I. Rusina, Elizaveta V. Shelaeva, Maria I. Yarmolinskaya
Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Background. Paraurethral injection of bulking agents in women is one of the minimally invasive technologies for the treatment of stress urinary incontinence (SUI).  
The effectiveness and safety of this method depend on the properties of injected substance.
Aim. To evaluate the results of paraurethral injections of 1,4-butanediol diglycidyl ether crosslinked high-density hyaluronic acid (EsteFILL® intim) in the treatment of SUI 
in women of reproductive and perimenopausal age.
Materials and methods. We examined 18 patients aged 45.8±5.0 years with mild SUI in combination with grade I–II genital prolapse. After general clinical and special 
studies (urination diaries, King and PISQ-12 questionnaires, cough test, complex urodynamic study, urethrovesical segment and pelvic floor ultrasound with compression 
elastography) paraurethral injection of 4.0 ml EsteFILL® intim drug was performed. The results of therapy were studied 1 and 6 months after the procedure.
Results. It was found that the injection of the drug contributed to an increase in the stiffness of paraurethral tissues by 1.5 times within 6 months after injection. According to 
the results of elastography before treatment, the average value of the strain ratio of paraurethral tissues of the proximal posterior wall of the urethra was 0.66±0.46 (0.42–0.91), 
after 1 and 6 months – 0.99±0.45 (0.76–1.23) and 1.00±0.36 (0.78–1.22) respectively; p=0.009 and 0.018. The effectiveness of EsteFILL® intim drug in the treatment of mild 
SUI in women after 1 and 6 months according to the results of a cough test was 88.2 and 71.4%, according to urination diaries – 88.9 and 66.7% respectively. During the entire 
observation period the patients noted a decrease in the degree of discomfort due to SUI and an improvement in the quality of life.
Conclusion. Paraurethral injection of EsteFILL® intim drug helps to increase the stiffness of the urethra supporting structures in patients with SUI. This method of treating 
SUI is effective for women of reproductive and perimenopausal age with mild severity disease, who do not plan surgical treatment, are interested in achieving a quick result of 
therapy and are informed that the effect decreases over time after the procedure.

Keywords: stress urinary incontinence, bulking agents, hyaluronic biopolymer, EsteFILL intim
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Введение
Недержание мочи (НМ) у женщин – широко распростра-

ненное заболевание. У 60,7% пациенток репродуктивного 
возраста обнаруживают стрессовое НМ (СНМ) [1]. Забо-
левание начинает развиваться в молодом возрасте и даже 
при легкой степени тяжести ухудшает психологическое бла-
гополучие, социальную и физическую активность женщин, 
требует применения ежедневных прокладок, что приводит 
к дополнительным финансовым затратам [1–3]. В отсут-
ствие лечения заболевание прогрессирует, значимо ухуд-
шая качество жизни (КЖ) [1–3].

Факторами риска СНМ являются роды через естествен-
ные родовые пути, особенно крупным плодом, травма-
тизация мышц промежности, занятие тяжелыми видами 
спорта, хронические заболевания бронхолегочной систе-
мы и желудочно-кишечного тракта. Особого внимания 
заслуживает дисплазия соединительной ткани, которую 
выявляют у 26–80% женщин репродуктивного возраста. 
Осложнения беременности и родов у данных пациенток 
встречаются значительно чаще общепопуляционных по-
казателей [4]. Механизмы развития СНМ у женщин про-
должают изучаться. Заболевание формируется в результате 
изменения тонуса соединительнотканных образований и 
связок, поддерживающих шейку мочевого пузыря (МП) и 
проксимальный отдел (ПО) уретры [5, 6]. Терапию легких 
форм СНМ начинают с тренировок мышц тазового дна 
(ТМТД). Некоторые пациентки не способны сокращать 
мышцы ТД или не готовы к регулярным ТМТД, что при-
водит к низкой эффективности метода. Наиболее результа-
тивным способом лечения является хирургическая коррек-
ция с применением синтетических слингов [7]. По данным 
M. Serati и соавт. (2020 г.), 95% женщин считают себя из-
леченными даже через 13 лет после оперативного лечения 
с установкой TVT-O [8]. Однако существует потребность 
в терапевтических подходах для пациенток, планирующих 
беременность, не желающих подвергаться хирургическому 
лечению (ХЛ) в связи с риском осложнений и длительным 
восстановительным периодом, а также для женщин с отя-
гощенным соматическим анамнезом.

Альтернативным методом коррекции легких СНМ являют-
ся парауретральные инъекции объемообразующих веществ 
(ООВ) [7]. Положительный эффект в лечении заболевания 
возникает в связи с созданием дополнительного объема в 
парауретральных тканях (ПТ), что приводит к повышению 
сопротивления в уретре и удержанию мочи при повышении 
внутрибрюшного давления (кашле, чиханьи или физической 
нагрузке) [9]. Вещества, которые применяются для коррек-
ции СНМ, должны быть биосовместимы, гипоаллергенны и 
не мигрировать из места введения [4, 10, 11]. Такими свой-
ствами обладают препараты высокомолекулярной гиалуро-
новой кислоты (ГК) [12, 13]. ГК является природным биопо-
лимером, который деградирует в организме с образованием 

нетоксичных веществ – углекислого газа и воды. В целях уве-
личения периода распада и длительного сохранения в тканях 
ГК подвергают химической стабилизации. Соответственно, 
для лечения СНМ у женщин применяют препараты ГК, мо-
дифицированные («сшитые») адъювантами [14]. Данные 
вещества сохраняются в тканях около 12 мес. В настоящее 
время недостаточно изучены реактивные изменения ПТ при 
инъекциях препаратов ГК. 

Цель исследования – оценить результаты парауретраль-
ных инъекций ГК, «сшитой» 1,4-бутандиол диглицидило-
вым эфиром (EsteFILL® intim), в лечении СНМ у женщин 
репродуктивного и перименопаузального возраста.

Материалы и методы
С декабря 2022 по февраль 2024 г. проводили проспек-

тивное контролируемое исследование на базе КДО  ФГБНУ 
«НИИ АГиР им. Д.О. Отта», в которое вошли 18 пациенток 
с СНМ легкой степени тяжести в возрасте 45,8±5,0 года 
(38–55 лет) в репродуктивном и перименопаузальном пери-
оде. Тяжесть заболевания установлена на основании жалоб, 
дневников мочеиспускания по классификации Д.В.  Кана 
(легкая степень тяжести – НМ при выраженной физичес-
кой нагрузке). Критерии исключения из исследования: 
беременность, лактация, обструкция мочевыводящих пу-
тей, неврологические заболевания, влияющие на функцию 
МП и уретры, аномалии развития нижних мочевых путей, 
злокачественные новообразования мочеполовой системы, 
сопутствующий пролапс тазовых органов 3 и 4-й степени, 
системные аутоиммунные заболевания, заболевания крови, 
сопровождающиеся гипокоагуляцией, острые инфекцион-
ные заболевания мочеполовой системы, смешанное НМ, 
наличие в течение последнего месяца предшествующего 
лечения СНМ, а также отказ пациентки от участия в иссле-
довании. 

После оценки жалоб и данных анамнеза всем пациент-
кам выполняли общий гинекологический осмотр с оценкой 
функциональных проб при среднем наполнении МП (кашле-
вого теста и пробы Вальсальвы), пролапса тазовых органов 
по классификации POP-Q, силы мышц ТД по шкале Оксфор-
да и давления во влагалище с использованием перинеометра. 
Осуществлено комплексное уродинамическое исследование 
с применением уродинамических установок Delphis (Кана-
да) и Uroscreen (ФРГ) – урофлоуметрия (УФМ), цистометрия 
наполнения, профилометрия. Проведены 2D ультразвуко-
вые исследования (УЗИ) ТД и уретровезикального сегмента 
(УВС), компрессионная эластография (КЭ) трансвагиналь-
ным датчиком с использованием приборов GE Healthcare 
Voluson E6 и Voluson E10. При УЗИ оценивали длину уретры, 
угол α в покое, его ротацию при проведении пробы Вальсаль-
вы, межлеваторное расстояние, высоту промежности [15] 
и объем введенного препарата [объем (см3) = 0,523 × дли-
на (см) × ширина (см) × толщина (см)]. При КЭ УВС изучали  
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жесткость тканей парауретральной области задней стен-
ки ПО уретры, которая обозначена как область интереса 
(ROI 1) [16]. Данная область соответствовала расположению 
лобково-шеечной фасции и передней стенки влагалища. В ка-
честве зоны контроля выбрана задняя поверхность нижнего 
края лобковой кости рядом с лобковым симфизом, соответ-
ствующая расположению жировой ткани позадилобкового 
пространства (рис. 1) [16].

Диаметр выбранных зон уменьшали до 1,5 мм. На полу-
ченных эластограммах оценивали коэффициент деформа-
ции (Strain Ratio – SR) области интереса при 3 измерениях. 
Рассчитывали средние значения SR [16]. Все женщины за-
полнили дневники мочеиспускания в течение 7 дней, Визу-
альную аналоговую шкалу (ВАШ) оценки степени диском-
форта из-за симптомов (UB-VAS) в процентах (от 0 до 100), 
опросник Кинга о здоровье (Kings Health Questionnaire  – 
KHQ) и опросник для оценки сексуальной функции  – 
СФ (Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual 

Questionnaire – PISQ-12). Результаты по опроснику Кинга и 
PISQ-12 оценивали в баллах – 21–85 и 0–48 соответствен-
но. Для удобства анализа опросника KHQ баллы разделили 
на интервалы в целях интерпретации КЖ: нормальное –  
21–30, хорошее – 31–50, удовлетворительное – 51–70, пло-
хое – 71–85 баллов. Для исключения воспалительных про-
цессов мочеполовых органов и состояний, сопровожда-
ющихся нарушением свертываемости крови, женщинам 
проведены микроскопическое исследование отделяемого 
мочеполовых органов, клинический анализ мочи, коагуло-
грамма.

После обследования выполнено парауретральное введе-
ние препарата, содержащего биодеградируемый гиалуро-
новый биополимер высокой плотности (на основе ГК мо-
лекулярной массой 1,5–3,0 МДа), «сшитый» с 1,4-бутандиол 
диглицидиловым эфиром (EsteFILL® intim). Для проведения 
процедуры пациентку располагали в литотомической пози-
ции в гинекологическом кресле. Введение ООВ осуществля-
ли под местной аппликационной анестезией после катете-
ризации уретры катетером Фолея №14. Введение препарата 
выполняли под визуальным контролем парауретрально в 
4 точки (3, 6, 9, 12 ч условного циферблата) в зону среднего 
отдела уретры по 1,0 мл. Общий объем вводимого вещества 
составил 4,0 мл. После процедуры уретральный катетер 
извлекали и оценивали результат кашлевого теста. Затем 
женщина самостоятельно опорожняла МП. Проводили уль-
тразвуковую оценку объема остаточной мочи (ООМ).

Через 1 и 6 мес после процедуры пациенткам осуществля-
ли повторное обследование, алгоритм которого представ-
лен на рис. 2. 

Сравнение результатов лечения проводили с данными до 
терапии. Эффективность метода оценивали по кашлевому 
тесту и показателям дневников мочеиспускания. Критери-
ем эффективности по кашлевому тесту считали отсутствие 
подтекания мочи, согласно данным дневников мочеиспу-
скания – отсутствие эпизодов СНМ.

Данные обрабатывали с использованием стандартных 
пакетов программ статистического анализа (SPSS Statistics 
27.0.0.0, Excel 2019). Анализ показателей осуществляли, 
применяя тест МакНемара, критерий Уилкоксона, парный 
t-критерий Стьюдента и точный критерий Фишера. Для 
оценки связи между показателями проводили корреляци-
онный анализ. Уровень статистической значимости p<0,05.

Результаты
На основании жалоб и по данным дневников мочеиспу-

скания легкая степень тяжести СНМ установлена у всех 
пациенток. В репродуктивном и перименопаузальном пе-
риоде находились 61,1 и 38,9% женщин соответственно, при 
этом половой жизнью жили 77,8%. По данным анамнеза, у 
83,3% пациенток были естественные роды, у 66,7% из них – 
повторные роды (2–5), у 77,8% – травмы промежности (пе-
ринеотомия, разрыв промежности). Выявлены следующие 
сопутствующие заболевания: генитальный эндометриоз –  
у 50,0%, избыточная масса тела или ожирение 1-й степени –  
у 38,9%, миома матки – у 22,2%, генитоуринарный менопа-
узальный синдром – у 22,2%, гипертоническая болезнь –  
у 22,2%, заболевания щитовидной железы – у 16,7%, недо-
статочность функции яичников – у 16,7%, сахарный диабет 
1 или 2-го типа – у 5,6%, хронический цистит – у 5,6%, хро-
нический пиелонефрит – у 5,6%.

При гинекологическом осмотре несостоятельность мышц 
ТД обнаружена у всех пациенток, а в сочетании с опущением 
стенок влагалища 1 и 2-й степени – у 7 (38,9%). Сила мышц 
ТД по шкале Оксфорда составила 0 баллов у 13 (72,2%) 

Лобковая кость

Уретра

Область интереса

Зона контроля

Рис. 1. Схема расположения зоны контроля и области интереса 
для эластографической оценки опорных структур УВС  
у пациенток с СНМ.
Fig. 1. Scheme of location of the control zone and area of 
interest for elastographic assessment of supporting structures 
of the urethrovesical junction in patients with stress urinary 
incontinence (SUI).

План обследования

Оценка результатов лечения 
через 1 мес после процедуры 

(n≤18)

Оценка результатов лечения 
через 6 мес после процедуры 

(n≤15)

1. Кашлевой тест (n=17).
2. Дневники мочеиспускания 
    в течение 7 дней (n=18).
3. Перинеометрия (n=17).
4. 2D УЗИ УВС и ТД (n=17).
5. УФМ (n=17).
6. КЭ УВС (n=16).
7. ВАШ оценки степени 
    дискомфорта из-за симптомов 
    [UB-VAS] (n=18)
8. Опросники Кинга и оценки СФ 
    [PISQ-12] (n=18)

1. Кашлевой тест (n=14).
2. Дневники мочеиспускания 
    в течение 7 дней (n=15).
3. Перинеометрия (n=14).
4. 2D УЗИ УВС и ТД (n=13).
5. КЭ УВС (n=13).
6. ВАШ оценки степени 
    дискомфорта из-за симптомов 
    [UB-VAS] (n=15)
7. Опросники Кинга и оценки СФ 
    [PISQ-12] (n=15)

Рис. 2. План обследования пациенток.
Fig. 2. Patients examination plan.
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жен щин, 1 балл – у 1 (5,5%), 2 балла – у 3 (16,7%), 3 балла –  
у 1 (5,5%). Давление во влагалище по данным перинеоме-
трии – 55 (55–57) мм. рт. ст. Кашлевой тест при среднем на-
полнении МП был положительным у всех женщин.

При проведении комплексного уродинамического ис-
следования у всех женщин подтверждено СНМ. Исклю-
чены нестабильность уретры, гиперактивность детрузо-
ра, дисфункция опорожнения. По данным цистометрии  
у 11 (61,1%) пациенток выявлено снижение чувствительно-
сти МП при наполнении. 

Парауретральное введение препарата не вызывало нару-
шение функции опорожнения МП (табл. 1). 

После процедуры у 17 (94,4%) из 18 пациенток ООМ со-
ставлял менее 50 мл, у 1 – 100 мл.

Установлено, что через 1 мес после процедуры кашлевой 
тест стал отрицательным у 15 (88,2%) из 17 обследованных 
(р<0,001), через 6 мес – у 10 (71,4%) из 14; р=0,002 (рис. 3).

Эффективность метода по результатам кашлевого теста 
через 1 и 6 мес после лечения не зависела от возрастного 
периода пациенток (репродуктивный и перименопаузаль-
ный); р=1,000.

После парауретрального введения ООВ отмечено стати-
стически значимое уменьшение количества эпизодов по-
тери мочи при кашле, чиханьи или физической нагрузке 
по данным дневников мочеиспускания (7 дней) в течение 
6 мес; р<0,001 (рис. 4).

Уменьшение количества эпизодов СНМ через 1 мес после 
процедуры отметили 2 (11,1%) пациентки, отсутствие эпи-
зодов – 16 (88,9%) из 18 (р<0,001), через 6 мес – 5 (33,3%) и 
10  (66,7%) из 15 соответственно (р<0,001); см. рис. 3.

Давление во влагалище по результатам перинеометрии в 
течение всего периода наблюдения не изменялось; р>0,05.

Статистически значимые различия значений длины уре-
тры, угла α уретры в покое, его ротации, межлеваторного 
расстояния и высоты промежности при УЗИ через 1 и 6 мес 
наблюдения не выявлены; р>0,05. 

Объем препарата в течение всего периода наблюде-
ния не изменялся и составил через 1 мес после лечения 
1,25±0,81 см3 (0,83–1,67), через 6 мес – 1,01±0,78 см3 (0,54–
1,48); р=0,423. ООВ визуализировали в ПТ в виде одного 
или нескольких гипоэхогенных образований овальной или 
сферической формы через 1 мес у 16 (94,1%) из 17 женщин, 
через 6 мес – у 12 (92,3%) из 13. Патологические изменения 
(включения) не выявлены.

По данным эластографии выявлено увеличение жесткости 
(плотности) тканей парауретральной области задней стенки 
ПО уретры в течение 6 мес после лечения. Значения SR до и 
через 1 мес после инъекций у 16 женщин составили 0,66±0,46 
(0,42–0,91) и 0,99±0,45 (0,76–1,23) соответственно (р=0,009), 
через 6 мес у 13 обследуемых – 1,00±0,36 (0,78–1,22); р=0,018 
(рис. 5). 

Таким образом, введение препарата способствовало уве-
личению жесткости ПТ в 1,5 раза в течение 6 мес после про-
цедуры. 

По результатам опросника Кинга до лечения почти все 
(94,4%) пациентки отмечали, что проблемы с мочеиспуска-
нием оказывают отрицательное влияние на их жизнь. Удов-
летворительное КЖ до лечения установлено у 3 (16,7%), хо-
рошее – у 14 (77,8%), нормальное – у 1 (5,6 %). Через 1 мес 
после процедуры КЖ значительно улучшилось у большин-
ства пациенток. Так, его характеризовали как нормальное 
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diaries (7 days) during the 6 months after the procedure.

Таблица 1. Результаты УФМ пациенток до лечения и через 1 мес 
после процедуры [медиана Q1–Q3]
Table 1. Results of uroflowmetry of patients before treatment  
and 1 month after the procedure [median Q1–Q3]

Показатели До лечения Через 1 мес после 
процедуры

Статистическая 
достоверность, р

Максимальная скорость 
потока мочи, мл/с (n=17) 19,1 [16,1–23,6] 18,1 [16,3–21,2] 0,246

Средняя скорость потока 
мочи, мл/с (n=17) 12,4 [8,4–14,7] 11,1 [10,3–13,0] 0,492

Примечание. Используемый метод – критерий Уилкоксона.
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11 (61,1%) женщин, хорошее – 7 (38,9%); р<0,001. Через 6 мес 
нормальное КЖ сохранили 5 (33,3%) женщин, хорошее – 7 
(46,7%), удовлетворительное – 3 (20,0%); р=0,004. Отмечено 
снижение общего количества баллов оценки по результатам 
опросника Кинга через 1 и 6 мес у 100 и 80,0% обследуемых 
соответственно (р<0,001 и 0,004), что также указывает на 
улучшение КЖ женщин после лечения. Балльная оценка 
КЖ пациенток представлена на рис. 6.

При оценке КЖ уменьшение или отсутствие дискомфор-
та из-за СНМ по данным ВАШ в течение 6 мес после про-
цедуры отмечали 100%; p<0,001. Оценка по шкале ВАШ до 
лечения составила 51,0% (30,0–70,0), через 1 и 6 мес – 0% 
(0,0–0,0) и 0% (0,0–17,5) соответственно; p<0,001. Резуль-
таты оценки ВАШ имели положительную сильную корре-
ляционную связь с изменением количества эпизодов НМ 
через 1 и 6 мес после процедуры (rs=1,000 и 0,729; р<0,001 
и 0,002). Соответственно, улучшение КЖ связано с умень-
шением эпизодов потери мочи.

При оценке СФ по результатам опросника PSIQ-12 через 
1 и 6 мес после процедуры статистические различия не вы-
явлены; р>0,05.

При оценке осложнений парауретральных инъекций 
за период наблюдения не отмечено образования гематом, 
ургентных позывов к мочеиспусканию, воспалительных 
процессов вульвы, влагалища и нижних мочевых путей. 

Выявлены следующие нежелательные побочные эффекты 
(НПЭ): субфебрильная температура (до 37,6ºС) – у 4 (22,2%) 
женщин, боли в месте введения препарата в течение 24 ч –  
у 1 (5,6%), повышение ООМ (100 мл) – у 1 (5,6%), задержка 
мочи через 5 ч после процедуры – у 1 (5,6%). Субфебрильная 
температура и боль в месте введения ООВ купированы од-
нократным приемом нестероидных противовоспалительных 
препаратов. При повышенном ООМ (100 мл) рекомендован 
прием a-адреноблокаторов на протяжении 14 дней, после 
чего ООМ составил 5 мл. При задержке мочеиспускания 
моча выведена катетером, в дальнейшем жалобы пациентки 
не предъявляли. Соответственно, НПЭ не требовали ХЛ. 

Клинический случай. Пациентке Е. 55 лет с СНМ лег-
кой степени тяжести выполнили парауретральное введе-
ние препарата EsteFILL® intim. После процедуры через 1 и 
6 мес отсутствовали эпизоды СНМ по данным дневников 
мочеиспускания, сохранялся отрицательный кашлевой тест. 
По данным УЗИ в течение всего периода наблюдения пре-
парат визуализировали в парауретральной области, наблю-
дали уменьшение мобильности уретры. Ротация угла α уре-
тры до процедуры составила 30,1, через 1 и 6 мес – 12,5 и 19° 
соответственно. У обследуемой после процедуры выявлено 
повышение жесткости тканей парауретральной области 
задней стенки ПО уретры. При этом значение SR тканей до 
лечения составило 0,50 у.е., через 1 и 6 мес после процеду-
ры – 1,42 и 1,86 у.е. (рис. 7). Пациентка отмечала улучшение 
КЖ по данным опросника и ВАШ.

Обсуждение
Согласно данным клинических рекомендаций, терапию 

СНМ следует начинать с ТМТД. Однако данная методика 
лечения может быть неэффективна для пациенток, не спо-
собных сокращать мышцы ТД в связи с травматизацией 
мышечных структур или их денервацией в результате раз-
рывов и хирургических манипуляций в области промежно-
сти [17]. В нашем исследовании приняли участие женщины, 
которые не могли сокращать тазовые мышцы (72,2%) или 
не имели возможности для регулярных тренировок (27,8%).

ХЛ является более эффективным методом в сравнении 
с инъекциями ООВ. Согласно результатам метаанализа 
L. Pivazyan и соавт. (2022 г.), ХЛ характеризуется длительным 
эффектом, а субъективная оценка пациентками результа-
тов лечения через 12 мес выше, чем при введении ООВ [18]. 

p – сравнение с данными до лечения
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Рис. 6. Оценка КЖ по опроснику Кинга в течение 6 мес после 
парауретрального введения препарата, баллы.
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Рис. 7. КЭ УВС трансперинеальным доступом у пациентки Е. 55 лет с СНМ до лечения (а), через 1 (b) и 6 (c) мес после парауретрального 
введения препарата EsteFILL® intim (ультразвуковые приборы Voluson E6 и Е10; мультичастотный трансвагинальный датчик RIC 5-9-D).
Fig. 7. Compression elastography of the urethrovesical junction using transperineal access in patient Е., 55 years old with stress urinary 
incontinence before treatment (a), 1 (b) and 6 (c) months after paraurethral injection of EsteFILL® intim drug (Voluson E6 and E10 
ultrasound systems; RIC 5-9-D multifrequency transvaginal probe).
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По данным систематического обзора V. Hoe и соавт. (2021 г.), 
эффективность наполнителей в лечении СНМ у женщин 
при наблюдении менее 2 лет составляет 30–80%  [19]. Ре-
зультаты лечения ООВ могут различаться в зависимости от 
метода оценки, состава используемого вещества, возраста 
пациенток и степени тяжести НМ [7, 11, 19]. Согласно ре-
зультатам нашего исследования, парауретральное введение 
препарата EsteFILL® intim высокоэффективно в лечении 
СНМ легкой степени тяжести у женщин репродуктивного 
и перименопаузального возраста в течение 6 мес наблюде-
ния. Все пациентки отмечали уменьшение или отсутствие 
эпизодов потери мочи. 

Существуют различные мнения по поводу безопасности 
наполнителей в лечении СНМ у женщин. Согласно данным 
A. Itkonen Freitas и соавт. (2020 г.), введение ООВ характе-
ризуется более низким уровнем осложнений по сравнению 
со слинговыми операциями – 19,6 и 44,6% соответственно. 
Инъекции ООВ (полиакриламидного гидрогеля) приводи-
ли к инфекциям мочевыводящих путей (8,4%), задержке 
мочи (2,8%) и учащенному мочеиспусканию (9,8%), кото-
рые не требовали хирургического вмешательства. После 
применения синтетических слингов в 6,0% случаев потре-
бовалась хирургическая коррекция осложнений (операции 
по поводу эрозии влагалища, гематомы и ретенции) [20]. 
В то же время метаанализ L. Pivazyan и соавт. показал, что 
слинговые операции не уступают в безопасности инъекци-
онному методу по количеству осложнений 3-й степени по 
классификации D. Dindo и соавт. (2004 г.) [21], требующих 
инвазивного лечения. Для анализа осложнений ООВ в дан-
ной работе приведены исследования (2005, 2014 г.) с при-
менением бычьего коллагена, гидроксиапатита кальция и 
силиконового полимера [18]. Согласно результатам обзор-
ных исследований, к осложнениям ООВ также относятся 
формирование псевдокист, фистул, миграция объемообра-
зующего агента в различные органы и ткани, однако все они 
встречались после использования наполнителей, которые 
в настоящее время не применяются [7, 11, 19, 22]. Виды ос-
ложнений зависят от свойств вводимого вещества и спосо-
ба инъекций [7, 19].

В настоящее время для лечения СНМ активно применяют 
высокомолекулярную ГК, «сшитую» адъювантами. ГК уча-
ствует в процессах регенерации и восстановления тканей. 
Препараты на основе ГК отличаются от других используе-
мых ООВ способностью биодеградировать до нетоксичных 
веществ и высокой биосовместимостью [13]. Эффектив-
ность лечения зависит от концентрации вводимой ГК, вида 
сшивающего агента и, соответственно, скорости биодегра-
дации конкретного препарата. Ранее для коррекции заболе-
вания применяли интрауретральные инъекции высокомо-
лекулярной ГК, «сшитой» декстраномером. Метод показал 
хорошие результаты лечения СНМ у женщин через 12 мес 
наблюдения (улучшение – у 77%, излечение – у 62%) [23], 
однако наличие микрочастиц декстраномера в ООВ стиму-
лировало процессы фиброза и могло вызвать образование 
псевдокист уретры и ее обструкцию [24]. В связи с этим 
данное вещество в ряде стран не рекомендовано к приме-
нению.

В нашем исследовании для парауретрального введения 
мы применяли препарат EsteFILL® intim, который пред-
ставляет собой стерильный апирогенный биосовмести-
мый гиалуроновый гель, использующийся для коррекции 
и увеличения мягких тканей в урогенитальной области. 
Препарат состоит из высокомолекулярной ГК (гиалуронат 
натрия) неживотного происхождения и 1,4-бутандиол диг-
лицидилового эфира (адъюванта). Остаточное количество 

сшивающего вещества (менее 2 ppm) распадается в тканях 
с образованием нетоксичных веществ [14]. По результатам 
систематического обзора зарубежных авторов (2013 г.), ГК, 
«сшитая» 1,4-бутандиол диглицидиловым эфиром, не вызы-
вает воспаление и токсическую реакцию [25]. Г.Ш. Закирова 
и соавт. (2018 г.) при использовании ГК, «сшитой» 1,4-бу-
тандиол диглицидиловым эфиром, в косметологии также 
сделали вывод о том, что данное вещество является без-
опасным для инъекционного введения [26]. 

Известно, что использование адьювантов в препаратах 
для «сшивания» ГК может приводить к развитию аутоим-
мунного воспалительного синдрома, который сопрово-
ждается подъемом температуры тела выше 36,9ºС, немоти-
вированной усталостью, кожными проявлениями по типу 
васкулита, эритемой области лица, декольте и др. Средняя 
продолжительность латентного периода после применения 
ООВ составляет от 3 дней до 5 лет. Симптомы характери-
зуются длительным проявлением [27]. При наблюдении за 
пациентками мы отмечали у 4 из них подъем температуры 
до 37,6ºС в течение 1-х суток после введения препарата, од-
нако при дальнейшем наблюдении жалоб, характерных для 
аутоиммунного воспалительного синдрома, они не предъ-
являли. Среди НПЭ мы выявили повышение ООМ (100 мл) 
у 1 пациентки, временную задержку мочи через 5 ч после 
инъекций – у 1 женщины. Данные явления могут быть свя-
заны с временной реакцией на инъекционное введение пре-
парата в парауретральную область.

В последние годы для изучения биомеханических свойств 
тканей и диагностики СНМ у женщин в урогинекологии 
применяют неинвазивный метод оценки – КЭ. Эластогра-
фия позволяет автоматически рассчитывать показатель 
жесткости исследуемых тканей. Жесткость поддерживаю-
щих структур задней стенки ПО и среднего отдела уретры у 
женщин с СНМ меньше, чем у пациенток без НМ [16]. Повы-
шение плотности (жесткости) тканей влагалища и уретры 
у женщин с СНМ приводит к увеличению сопротивления 
потоку мочи в уретре и является одним из главных факто-
ров, влияющих на удержание мочи [28]. F. Urdiales-Gálvez и 
соавт. (2023 г.) при проведении КЭ установили, что введе-
ние высокомолекулярной ГК в комбинации с гидроксиапа-
титом кальция в кожу лица повышает плотность тканей в 
течение 2–6 мес после инъекций [29]. В своем исследовании 
мы также оценили изменения парауретральных тканей зад-
ней стенки ПО уретры после введения препарата EsteFILL® 
intim методом КЭ. Инъекции препарата способствовали 
увеличению жесткости парауретральных тканей в 1,5 раза в 
течение 6 мес, что многие авторы связывают с увеличением 
содержания коллагеновых волокон. Установлена положи-
тельная корреляционная связь между жесткостью по дан-
ным эластографии и содержанием коллагеновых волокон 
по результатам масс-спектроскопии [30–32]. В нескольких 
исследованиях выявлено, что высокомолекулярная ГК спо-
собствует синтезу трансформирующего фактора роста β1, 
усиливая образование коллагеновых волокон в месте введе-
ния, повышая плотность тканей [13, 33, 34]. Данные измене-
ния сохранялись через 3–4 нед после введения дермального 
наполнителя высокомолекулярной ГК в кожу [13]. 

По данным зарубежных исследователей, инъекции ООВ 
улучшают психологическое благополучие, социальную и 
физическую активность пациенток с СНМ в течение 12 мес 
после лечения [4, 35]. В нашем исследовании мы также на-
блюдали улучшение КЖ через 1 и 6 мес после инъекций 
по данным опросника Кинга у 100 и 80% женщин соответ-
ственно, по шкале ВАШ – у 100%. Улучшение было связано с 
уменьшением эпизодов потери мочи. 
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Согласно рекомендациям Европейской ассоциации уро-
логов (2023 г.) ООВ рекомендованы для коррекции СНМ па-
циенткам, заинтересованным в терапии с низким уровнем 
риска осложнений, проинформированным о недолгосроч-
ном эффекте и возможном повторном лечении НМ [36]. 
Парауретральное введение ООВ имеет ряд преимуществ 
перед хирургическими методиками, в частности возмож-
ность проведения манипуляции в амбулаторных условиях 
под местной анестезией, короткий период восстановления 
и отсутствие серьезных осложнений, требующих ХЛ [4, 37].

Заключение
Парауретральное введение препарата EsteFILL® intim спо-

собствует повышению жесткости поддерживающих струк-
тур уретры у пациенток с СНМ в течение 6 мес. Данный 
метод лечения СНМ эффективен для женщин репродук-
тивного и перименопаузального возраста с легкой степенью 
тяжести заболевания, не планирующих оперативное лече-
ние, заинтересованных в достижении быстрого результата 
терапии и проинформированных о снижении эффекта с 
течением времени после процедуры.
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Комбинированное лечение пациенток  
постменопаузального периода с пролапсом тазовых органов 
и генитоуринарным синдромом
Ю.Э. Доброхотова1, И.А. Лапина1, А.Г. Тян2, В.В. Таранов1, Т.Г. Чирвон1, Н.В. Глебов2, О.В. Кайкова2, 
А.А. Малахова1, В.М. Гомзикова1, Е.С. Махонина3, М.А. Ольховская1

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
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3ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Рязань, Россия

Аннотация
Введение. Опущение стенок влагалища в сочетании со стрессовым недержанием мочи относится к одной из наиболее распространенных патологий среди женщин 
постменопаузального периода. Менопауза также ассоциирована с риском развития признаков генитоуринарного синдрома, возникающего в результате дефицита 
эстрогенов. Несмотря на многообразие вариантов хирургической коррекции генитального пролапса, мочевой инконтиненции универсальной методики в настоящее 
время не существует. При этом использование влагалищного доступа в хирургии тазового дна сопряжено с рядом дискуссионных и даже противоречивых аспектов, 
касающихся вероятности рецидивирования и развития mesh-ассоциированных осложнений (связанных с имплантацией сетчатого протеза). Исследования состоя-
ния эндотелия в постменопаузе продемонстрировали тесную взаимосвязь между возрастными особенностями и частотой формирования неблагоприятных клини-
ческих исходов, что требует рационального воздействия не только на гормональный статус, но и на звено микроциркуляторного русла.
Цель. Изучение возможности усовершенствования принципов комплексного лечения пролапса тазовых органов и генитоуринарного синдрома у пациенток 
постменопаузального периода при помощи рационализированного использования методов хирургического лечения и гормональной терапии в сочетании с 
эндотелиотропным препаратом.
Материалы и методы. Исследование включило 48 пациенток постменопаузального периода с признаками генитального пролапса стадии II и выше по классифи-
кации POP-Q. Всем пациенткам назначили менопаузальную гормональную терапию (МГТ) в виде комбинированной эстроген-гестагенной формы в непрерыв-
ном режиме на основании действующих клинических рекомендаций по ведению пациентов с признаками генитоуринарного синдрома. Второй группе пациенток 
(n=24) в добавление к МГТ также назначили препарат сулодексид, содержащий глюкуроно-2-амино-2-дезоксиглюкоглюкан сульфат, до предполагаемого хирур-
гического лечения и в течение 30 дней после операции. Коррекцию цистоцеле, ректоцеле и стрессового недержания мочи осуществляли с помощью передней, 
задней кольпорафии, перинеопластики и установки уретрального слинга при наличии стрессового характера недержания мочи.
Результаты. Через 6 мес после оперативного лечения среди пациенток 1-й группы в 3 (12,5%) случаях определяли признаки рецидивирования генитального 
пролапса, при этом у 1 (4,2%) пациентки выявляли признаки mesh-ассоциированных осложнений в виде экструзии импланта после установки уретрального 
слинга. Среди пациенток 2-й группы лишь в 4,2% случаев (n=1) отмечали признаки рецидивирования цистоцеле II стадии. Все пациентки, которым производили 
установку уретрального слинга, отмечали нивелирование недержания мочи (n=10). На фоне комплексной терапии через 3 мес после хирургической коррекции 
отмечали более значительную динамику маркеров дисфункции эндотелия у пациенток 2-й группы (гомоцистеин в 1-й группе после лечения – 12,27±0,34, во 
2-й  группе – 8,34±0,24).
Заключение. Комбинированная терапия генитоуринарного синдрома и генитального пролапса с использованием МГТ, эндотелиотропных препаратов и влага-
лищного оперативного доступа у пациенток постменопаузального периода способствует эффективному и безопасному лечению, ассоциированному с минималь-
ным риском осложнений и частоты рецидивирования. Коррекция дисфункции эндотелия является важным этапом при планировании оперативного вмешатель-
ства у пациентов в менопаузе, которая способствует улучшению репаративных свойств тканей в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, генитоуринарный синдром, менопаузальная гормональная терапия, дисфункция эндотелия
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Введение
Оперативное лечение генитального пролапса и недержа-

ния мочи продолжает оставаться дискуссионным вопросом 
в урогинекологии, нередко предпочтение отдается лапаро-
скопическим методикам коррекции, особенно в условиях 
превалирования апикального дефекта [1]. При анализе эф-
фективности использования сетчатых имплантов во вла-
галищной хирургии генитального пролапса авторы мно-
гоцентрового исследования PROSPECT (сутью которого 
явилась сравнительная оценка исходов хирургического ле-

чения генитального пролапса с использованием имплантов 
или нативных тканей) определили меньший риск развития 
рецидивных форм и необходимости повторного оператив-
ного вмешательства по сравнению с пластикой собственны-
ми тканями. Однако вероятность mesh-ассоциированных 
осложнений при использовании синтетических материалов 
может служить фактором дополнительной хирургической 
агрессии [2].

В условиях ограничивающих рекомендаций многих стран 
и урогинекологических сообществ по применению имплан-
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Abstract
Background. Colpoptosis combined with stress urinary incontinence is one of the most common conditions in postmenopausal women. Menopause is also associated with 
the risk of genitourinary syndrome due to estrogen deficiency. Despite the variety of options for surgical correction of genital prolapse and urinary incontinence, there is 
no universal technique. The use of vaginal approach in pelvic floor surgery is associated with several controversies regarding the rates of recurrence and mesh-associated 
complications. Studies of the state of the endothelium in menopause have demonstrated a close relationship between age-related features and the frequency of adverse clinical 
outcomes, which requires an optimal intervention not only on the hormonal status but also on the microcirculatory system.
Aim. To improve the principles of complex treatment of pelvic organ prolapse and genitourinary syndrome in postmenopausal patients.
Materials and methods. The study included 48 postmenopausal patients with genital prolapse of stage II and above according to the POP-Q classification. All patients 
received continuous menopausal hormone therapy (MHT) with a combined estrogen-progestogen agent. The patients in group 1 (n=24) received MHT according to clinical 
guidelines for managing patients with genitourinary syndrome. The patients in group 2 (n=24), in addition to MHT, received sulodexide containing glucurono-2-amino-2-
deoxyglucoglucan sulfate before the intended surgical treatment and for 30 days after surgery. Correction of colpocystocele, proctocele and stress urinary incontinence was 
performed using anterior and posterior colporrhaphy, perineoplasty, and urethral sling placement in case of stress urinary incontinence.
Results. Six months after surgical treatment, signs of genital prolapse recurrence were detected in 3 patients (12.5%) in group 1, and 1 patient (4.2%) showed signs of mesh-
associated complications (implant extrusion) after urethral sling placement. In group 2, only 4.2% of patients (n=1) showed signs of recurrence of stage II cystocele. All patients 
who underwent urethral sling surgery reported improved urinary incontinence (n=10). During complex therapy, 3 months after surgery, a more significant improvement of 
endothelial dysfunction markers was noted in group 2 patients (homocysteine level in group 1 after treatment was 12.27±0.34, in group 2 – 8.34±0.24).
Conclusions. Combination therapy of genitourinary syndrome and genital prolapse using MHT, endotheliotropic drugs and vaginal surgical approach in postmenopausal 
patients contributes to effective and safe treatment associated with minimal risk of complications and recurrence rate. Endothelial dysfunction correction is an essential step 
in planning surgical intervention in menopausal patients, which contributes to improving tissue repair in the postoperative period.
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тов в хирургии пролапса тазовых органов методика ис-
пользования нативных тканей и протезов с минимальной 
площадью контактной поверхности имеет свои несомнен-
ные преимущества и высокий профиль безопасности [3]. 
При этом коррекция ректоцеле влагалищным доступом без 
установки сетчатого материала отмечается как наиболее ра-
циональный метод лечения даже в исследованиях авторов, 
доказывающих эффективность и первоочередность лапа-
роскопических методик [4].

Сочетание опущения стенок влагалища и недержания 
мочи может служить причиной неудовлетворительных 
исходов хирургического лечения в связи с риском ослож-
нений при проведении комбинированной коррекции или 
рецидивирования при использовании двухэтапной методи-
ки. Систематический кокрановский обзор от 2018 г. выявил 
отсутствие достоверного влияния одномоментного лечения 
цистоцеле, ректоцеле и недержания мочи с помощью соб-
ственных тканей и уретральных слингов на вероятность 
возникновения интра- и послеоперационных осложнений, 
при чем риск de novo мочевой инконтиненции практически 
исключается [5].

Постменопаузальный период сопровождается перестрой-
кой гормонального фона, что оказывает существенное воз-
действие на соединительнотканный компонент структуры 
тазового дна [6]. Менопауза способствует уменьшению за-
паса коллагена, что нередко объясняет высокий риск реци-
дивирования пролапса в послеоперационном периоде. При 
этом в условиях опущения стенок влагалища, мочевой ин-
континенции уровни коллагена I и III типа также не соот-
ветствуют нормативным значениям, что вдвойне усугубля-
ет течение лечебного процесса [7].

Еще одной проблемой среди пациенток постменопау-
зального периода является появление признаков генито-
уринарного менопаузального синдрома (ГУМС) с частотой 
встречаемости до 50% [8]. Термин ГУМС введен в 2014 г. 
международным сообществом по менопаузе на смену по-
нятиям вульвовагинальной атрофии, урогенитальной атро-
фии и атрофического вагинита [9]. Генитоуринарный син-
дром ассоциирован с менопаузальным дефицитом уровня 
эстрогенов, проявляясь в виде соответствующих жалоб и 
клинических проявлений: сухости, жжения в вульвоваги-
нальной области, диспареунии, дизурии, ургентности и не-
держания мочи, рецидивирующих инфекционных заболе-
ваний мочеиспускательного тракта [10].

Основным методом лечения генитоуринарного синдро-
ма является применение негормональных (лубриканты, 
укрепление мышц тазового дна) и гормональных (местные 
эстрогенсодержащие кремы, кольца и таблетки per vaginum, 
также возможно использование оральных эстрогенов) ме-
тодов [11, 12]. К альтернативным методам лечения можно 
отнести применение лазерных и радиочастотных воздей-
ствий, способствующих снижению выраженности симпто-
матики [13].

Несмотря на имеющиеся хирургические и терапевтичес-
кие возможности для лечения пролапса тазовых органов и 
генитоуринарного синдрома, менопаузальный период ассо-
циирован с риском эндотелиальной дисфункции, которая 
не только проявляется увеличением вероятности возник-
новения сердечно-сосудистых заболеваний, но и обладает 
негативным воздействием на сосуды микроциркуляторного 
русла с нарушением процессов репарации тканей, что осо-
бенно критично в послеоперационном периоде [14, 15].

Таким образом, лечение пролапса гениталий, недержания 
мочи у пациенток постменопаузального периода требует 
комплексного подхода, учитывая высокий риск манифеста-

ции ГУМС и дисфункции эндотелия, ассоциированных с 
отрицательным влиянием на течение послеоперационного 
периода и качество жизни пациентов.

Цель исследования – изучение возможности усовершен-
ствования принципов комплексного лечения пролапса та-
зовых органов и генитоуринарного синдрома у пациенток 
постменопаузального периода при помощи рационализи-
рованного использования методов хирургического лечения 
и гормональной терапии в сочетании с эндотелиотропным 
препаратом.

Материалы и методы
Исследование включило 48 пациенток постменопау-

зального периода с признаками генитального пролапса 
стадии  II и выше по классификации POP-Q (Pelvic Organ 
Prolapse Quantification System). 

Всем пациенткам назначили менопаузальную гормональ-
ную терапию (МГТ) в виде комбинированной эстроген-ге-
стагенной формы в непрерывном режиме. Состав терапии 
включал 1 мг эстрадиола и 5 мг дидрогестерона по 1 таблет-
ке 1 раз в сутки.

Распределение пациенток производили методом простой 
рандомизации в зависимости от метода лечения и профи-
лактики дисфункции эндотелия. Второй группе пациенток 
(n=24) в добавление к МГТ также назначили препарат суло-
дексид, содержащий глюкуроно-2-амино-2-дезоксиглюко-
глюкан сульфат (рис. 1). Режим дозирования эндотелиотроп-
ного препарата соответствовал приему 250 ЛЕ перорально 
1 раз в сутки в течение 30 дней до хирургического лечения 
пролапса тазовых органов и 30 дней после операции.

Критерии включения: цистоцеле и/или ректоцеле стадии II 
и выше по POP-Q, наличие признаков генитоуринарного 
синдрома, желание пациентки участвовать в исследовании.

Критерии исключения: предшествующая хирургическая 
коррекция пролапса или недержания мочи с использова-
нием синтетических материалов, ожирение 2-й степени и 
выше по данным индекса массы тела, декомпенсированные 
экстрагенитальные патологии, сопутствующая патология, 
ограничивающая назначение МГТ.

В структуре пролапса гениталий у 28 (58,3%) пациенток 
определили признаки опущения передней стенки влагали-
ща с формированием цистоцеле, у 21 (43,75%) пациентки – 
признаки ректоцеле. При этом 19 (39,6%) пациенток предъ-
являли жалобы на недержание мочи при кашле, чиханьи, 
выполнении физических нагрузок. У 9 (18,75%) пациенток 
выявили симптомы смешанного недержания мочи с пре-
обладанием нейрогенной формы мочевой инконтиненции. 
С целью верификации генитального пролапса мы использо-
вали универсальную классификацию POP-Q, на основании 
которой показанием для оперативного лечения явилось на-
личие стадии II и выше по тем или иным компартментам 

1-я группа, n=24 2-я группа, n=24

МГТ

Передняя кольпорафия, n=14 
Установка уретрального слинга, n=9

Задняя кольпорафия, n=10

МГТ + сулодексид

Передняя кольпорафия, n=14
Установка уретрального слинга, n=10

Задняя кольпорафия, n=11

Рис. 1. Дизайн исследования, n=48.
Fig. 1. Study design, n=48.
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тазового дна в сочетании с клинической симптоматикой 
пролапса (рис. 2).

Для выявления мочевой инконтиненции, помимо опроса 
и сбора анамнеза, мы выполнили функциональные пробы 
(кашлевой тест) во время гинекологического осмотра, при 
необходимости пациенты консультировались врачом-уро-
логом с целью исключения осложненных форм недержания 
мочи.

Всем пациенткам проводили комплексное обследование с 
целью исключения факторов, препятствующих назначению 
МГТ: сбор анамнестических данных, клинический анализ 
крови, биохимический анализ крови, коагулограмма, элек-
трокардиографическое исследование, консультация тера-
певта, гинекологический осмотр, двуручное влагалищно-аб-
доминальное обследование, ультразвуковое исследование 
органов малого таза и молочных желез. Необходимо отме-
тить, что с целью объективизации полученных результатов 
пациенток с признаками ожирения по данным измерения 
индекса массы тела из исследования исключали. Статисти-
чески значимых различий между группами не выявлено.

Средний возраст пациенток обеих групп соответство-
вал постменопаузальному периоду (52,8±3,5 – в 1-й группе, 
53,3±4,1 – во 2-й группе).

Показаниями для назначения МГТ явились наличие 
установленного факта отсутствия менструаций в течение 
12 мес, возраст старше 50 лет, а также присутствие соответ-
ствующих жалоб, характерных для ГУМС: зуд, сухость и бо-
лезненность во влагалище, недержание мочи, вазомоторные 
симптомы – приливы жара, потливость, ознобы (рис. 3).

С целью сравнительного анализа и определения влияния 
дисфункции эндотелия на исходы хирургического лечения 
опущения стенок влагалища мы провели исследование од-
ного из основных маркеров эндотелиальной дисфункции 
до и после оперативного вмешательства – анализ уровня 
гомоцистеина, а также определение риска рецидивирова-
ния генитального пролапса и недержания мочи, осложне-
ний после установки уретрального слинга через 3 и 6 мес 
после оперативного лечения. В качестве методов устране-

ния цистоцеле и ректоцеле мы использовали варианты вла-
галищной коррекции с применением собственных тканей 
(передняя и задняя кольпорафия), с целью купирования 
стрессового недержания мочи использовали уретральные 
слинги.

Статистическую обработку полученных результатов осу-
ществляли с применением пакета прикладных программ 
Statistica 10 (StatSoft, 2012), Excel (Microsoft Office, 2019). Ста-
тистически достоверным считались изменения показателей 
с вероятностью ошибки менее 0,05.

Результаты
В конце лечения проанализировали исходы хирургиче-

ской коррекции цистоцеле и ректоцеле, а также стрессового 
недержания мочи на основании эффективности применя-
емой тактики по данным гинекологического осмотра на 
6-м месяце послеоперационного периода.

Обнаружили, что среди пациенток 1-й группы в 3 
(12,5%)  случаях определялись признаки рецидивирования 
генитального пролапса (цистоцеле II стадии у 2 пациен-
ток – 8,3%, ректоцеле II стадии у 1 пациентки – 4,2%), при 
этом у 1 (4,2%) пациентки  выявлялись признаки mesh-ас-
социированных осложнений в виде экструзии импланта 
после установки уретрального слинга, что потребовало 
проведения реоперативного вмешательства и иссечения 
сетчатого материала. У остальных пациенток 1-й группы 
(n=8), которым производили коррекцию недержания мочи, 
отмечалось купирование клинической симптоматики моче-
вой инконтиненции.
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Рис. 2. Распределение стадий генитального пролапса в груп-
пах пациенток на основании классификации POP-Q, n=48.
Fig. 2. Staging of genital prolapse based on POP-Q classification, 
n=48.

48

26
19

9

48

Сухость, зуд слизистой влагалища

Диспареуния

Стрессовое недержание мочи
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Ощущение инородного тела во влагалище

Характеристика генитальной патологии и признаков ГУМС

Рис. 3. Структура жалоб среди пациенток обеих групп, n=48.
Fig. 3. Structure of symptoms in patients in both groups, n=48.

Таблица 1. Сравнительный анализ частоты рецидивирующего 
течения, n=48
Table 1. Comparative analysis of the frequency of relapsing course, 
n=48

POP-Q
Наблюдение на 6-м месяце, абс. (%)

1-я группа 2-я группа

Передний компартмент

 

Аа Аа

II стадии – 1 (4,2) II стадии – 1 (4,2)

Ва Ва

II стадии – 1 (4,2) 0 (0)

p<0,05

Задний компартмент

 

Bp Bp

II стадии – 1 (4,2) 0

p<0,05
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Среди пациенток 2-й группы через 6 мес после оператив-
ного лечения лишь в 4,2% случаев (n=1) отмечали признаки 
рецидивирования цистоцеле II стадии. Все пациентки, кото-
рым производили установку уретрального слинга, отмеча-
ли нивелирование недержания мочи (n=10). Таким образом, 
в ходе сравнительного анализа частоты рецидивирующего 
течения и послеоперационных осложнений выявляется до-
стоверная разница между исходами хирургического лече-
ния в 1 и 2-й группах (табл. 1).

При анализе динамики клинических проявлений гени-
тального пролапса и признаков генитоуринарного син-
дрома на основании комплексного лечения мы выявили 
отсутствие достоверной разницы между группами, однако 
следует отметить более выраженную динамику среди паци-
енток 2-й группы (рис. 4).

В результате оценки концентрации одного из основных 
маркеров дисфункции эндотелия – гомоцистеина – через 
3  мес после хирургического лечения обнаружили значи-
тельную разницу между группами (табл. 2).

Учитывая одинаковый режим МГТ и объем хирургиче-
ского вмешательства среди пациенток обеих групп, поло-
жительным фактором, способствующим более выражен-
ному купированию клинической симптоматики, низкому 
риску рецидивирования и вероятности возникновения ос-
ложнений оперативного вмешательства, является добав-
ление препаратов, воздействующих на эндотелиальное 
звено сосудов микроциркуляторного русла. Возможным 
эффектом комплексного лечения с использованием препа-
рата сулодексид является обеспечение ангиопротективно-
го воздействия, ассоциированного с улучшением трофики 
тканей, способствующей полноценной репарации, что и 
проявляется меньшим числом рецидивов и mesh-ассоцииро-
ванных осложнений (в 1-й группе – 12,5% рецидивных форм,  
во 2-й – 4,2%, в 1-й группе – 4,2% осложнений, во 2-й группе 
осложнений не обнаружили).

Обсуждение
Хирургическое лечение генитального пролапса влага-

лищным доступом с использованием нативных тканей 
позволяет восстановить нормальную анатомическую кар-
тину и структурность тазового дна. Однако по некоторым 
данным частота рецидивных форм значительно выше при 
сравнении с методиками, использующими синтетические 
материалы [16]. К факторам, отягощающим течение интра- 
и послеоперационного периода, относятся возраст и ассо-
циированные с дефицитом эстрогенов состояния, такие как 
менопауза и генитоуринарный синдром [8, 11].

В исследовании мы проанализировали исходы комплекс-
ного лечения генитального пролапса и признаков ГУМС, в 
результате чего обнаружили, что применение влагалищных 
методик ассоциировано с определенным риском несостоя-
тельности тазовых структур в среднесрочном периоде на-
блюдения (12,5 и 4,2% случаев среди пациентов 1 и 2-й групп 
соответственно), причем вероятность mesh- осложнений 
при применении комбинированной коррекции пролапса и 
недержания мочи не превышает 4,2%.

Помимо гормонального дефицита, характерного для 
пост менопаузального периода, поражение эндотелиального 
слоя также определяет значительные негативные послед-
ствия для пациентов, повышая риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний, тромбоэмболических осложнений 
[17, 18]. Эндотелиотропный препарат сулодексид обладает 
противовоспалительными, ангиопротекторными, антифи-
бринолитическими свойствами, что способствует восста-
новлению микроциркуляторного русла [19].

С целью улучшения репаративных свойств слизистой вла-
галища после хирургической коррекции цистоцеле, ректо-
целе и мочевой инконтиненции мы использовали алгоритм, 
включающий применение эндотелиотропного препарата 
250 ЛЕ в режиме 1 раз в сутки в течение 30 дней до оператив-
ного вмешательства и 30 дней после операции. Результаты 
сравнительного анализа групп продемонстрировали опреде-
ленную связь между восстановлением эндотелиального зве-
на, клинической симптоматикой ГУМС и рецидивирования 
генитального пролапса. При добавлении к МГТ препарата су-
лодексид наблюдается меньший риск рецидивирования про-
лапса (12,5 и 4,2%), осложнений (4,2% в 1-й группе, ни одного 
случая во 2-й группе), а также более значительная динамика 
маркеров дисфункции эндотелия (гомоцистеин в 1-й группе 
после лечения – 12,27±0,34, во 2-й группе – 8,34±0,24).

Заключение
Ведение пациентов постменопаузального периода с 

признаками генитального пролапса и генитоуринарного 
синдрома требует комплексного подхода, учитывая по-
следствия дефицита эстрогенов, риски эндотелиальной 
дисфункции, что оказывает большое влияние на исходы хи-
рургического лечения.

МГТ в сочетании с эндотелиотропными препаратами по-
зволяет уменьшить риск развития неблагоприятных после-
операционных исходов и улучшить качество оказываемой 
медицинской помощи за счет стабилизации репаративных 
свойств структур тазового дна. При этом выполнение пла-
стических операций при опущении стенок влагалища и не-
держании мочи не ассоциировано с увеличением осложне-
ний и рецидивных форм.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.
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Рис. 4. Динамика клинических проявлений среди пациенток 
обеих групп через 6 мес после проведенного лечения, n=48.
Fig. 4. Change over time of clinical manifestations in patients in 
both groups after 6 months of treatment, n=48.

Таблица 2. Оценка динамики уровня гомоцистеина до и после 
хирургического лечения среди пациенток обеих групп, n=48
Table 2. Assessment of the homocysteine level trend before and after 
surgical treatment in patients in both groups, n=48

1-я группа  
до лечения

1-я группа 
после лечения

2-я группа  
до лечения

2-я группа 
после лечения

Уровень 
гомоцистеина, 
мкмоль/л

13,65±0,55 12,27±0,34 14,25±0,37 8,34±0,24*

p<0,05 при сравнении послеоперационных  
показателей 1 и 2-й групп

*Достоверность различия по сравнению с исходным уровнем (p<0,05).
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Введение
Миома матки является самым распространенным забо-

леванием среди женщин репродуктивного и перименопау-
зального возраста и может быть диагностирована у каждой 
4-й женщины [1]. Наличие миоматозных узлов нередко 
сопровождается выраженными клиническими симптома-
ми: аномальное маточное и обильные менструальные кро-

вотечения, тазовая боль, сдавление и нарушение функции 
смежных органов, бесплодие, невынашивание беременно-
сти [2–4]. Учитывая тенденцию современных женщин к 
более позднему деторождению [5], а также отказ пациенток 
от радикального лечения (гистерэктомии), все более попу-
лярными становятся органосохраняющие и малоинвазив-
ные методы лечения [6–8]. Альтернативой хирургическому 

Эмболизация маточной артерии в лечении миомы матки  
и сохранении репродуктивного здоровья у женщин 40 лет  
и старше
А.В. Соловьева1, Л.А. Чегус2, Е.Ю. Алейникова1, С.И. Семенченко2, О.И. Меньших3, А.Э. Каспарова2

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия; 
2БУ ВО ХМАО – Югры «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия», Ханты-Мансийск, Россия; 
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Аннотация
Цель. Оценить влияние эмболизации маточных артерий (ЭМА) на репродуктивное здоровье у женщин 40 лет и старше.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование проведено в условиях перинатального центра БУ «Окружная клиническая больница» г. Ханты-Мансийска. 
Пациенты разделены на группы: основная (1-я группа; n=57) – женщины с миомой матки после ЭМА и контрольная (2-я группа; n=42) – женщины без миомы 
матки в анамнезе.
Результаты. Выявлено, что женщины с миомой матки статистически чаще имели ожирение 1-й степени (χ2=4,39; p=0,04) и реже – нормальную массу тела (χ2=8,73; 
p=0,00) в сравнении с женщинами без миомы. Установлено, что курение увеличивало шансы развития миомы матки в 2 раза (χ2=4,49; p=0,03; отношение шансов 
1,97; доверительный интервал 0,64–6,11). У женщин с миомой матки отмечался высокий уровень абортов в анамнезе – 73,7% (42) в отличие от женщин без миомы 
матки – 45,2% (n=19; χ2=8,27; p=0,01). Среди гинекологических заболеваний у женщин с миомой матки чаще установлены следующие диагнозы: воспалительная 
болезнь матки (N71), полип эндометрия (N84) и эндометриоз (N80); p<0,05. В структуре экстрагенитальных заболеваний у пациенток с миомой матки преобла-
дали заболевания щитовидной железы, гипертоническая болезнь и железодефицитная анемия (p<0,05). Применение сферического эмболизата Contour SE чаще 
сопровождалось болевым синдромом (χ2=0,18; p=0,67) и реже – повышением температуры (χ2=4,47; p=0,03). Выявлено уменьшение числа коротких менструаль-
ных циклов (менее 24 дней) с момента до оперативного лечения и через 24 мес (χ2=34,580; p<0,001) и увеличение числа женщин с продолжительностью цикла 
24–38 дней (χ2=14,887; p=0,005). Через 24 мес после ЭМА стало больше женщин с длительностью менструации менее 3 дней (χ2=10,385; p=0,035) и меньше – с 
менструациями более 8 дней (χ2=34,573; p<0,001). По данным ультразвукового исследования через 6, 12 и 24 мес после ЭМА снизился овариальный резерв (p<0,05). 
Заключение. При оценке репродуктивного здоровья женщин 40 лет и старше после ЭМА выявлено, что данная методика лечения симптомной миомы матки 
приводит к уменьшению длительности и обильности менструаций, однако увеличивает риск снижения овариального резерва. 

Ключевые слова: миома матки, эмболизация маточных артерий, репродуктивное здоровье, лечение миомы матки
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лечению является эмболизация маточных артерий (ЭМА), 
которая имеет высокий профиль безопасности при мини-
мальной инвазивности [7]. 

Цель исследования – оценить влияние ЭМА на репро-
дуктивное здоровье у женщин 40 лет и старше.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование результатов 

оперативного лечения миомы матки с использованием вы-
сокотехнологичной медицинской помощи (ЭМА) в усло-
виях перинатального центра БУ «Окружная клиническая 
больница» г. Ханты-Мансийска. Согласие на проведение 
научного исследования получено от администрации боль-
ницы и одобрено этическим комитетом БУ ВО ХМАО – 
Югры «Ханты-Мансийская государственная медицинская 
академия». Проанализировано 99 медицинских карт паци-
ентов, получавших медицинскую помощь в амбулаторных 
условиях (форма №025/у) и медицинскую помощь в стацио-
наре (форма №003/у) за последние 13 лет – в период с 2010 г. 
и по настоящее время. В результате анализа медицинских 
карт пациенты разделены на следующие группы: основная 
(1-я группа; n=57) – женщины с миомой матки после ЭМА и 
контрольная (2-я группа; n=42) – женщины без миомы мат-
ки в анамнезе.

Статистическая обработка выполнялась в пакете программ 
SPSS, Statistica 8.0., пакет анализа Microsoft Excel, программа 
StatTech v. 3.0.9 (разработчик – ООО «Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивались с помощью 
критерия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых менее 50) 
или критерия Колмогорова–Смирнова (при числе исследуе-
мых более 50). При отсутствии нормального распределения 
описание проводилось с помощью медианы (Me) и кварти-

лей (Q1; Q3). Сравнение двух групп по количественному по-
казателю проведено с помощью U-критерия Манна–Уитни. 
Качественные данные описывались с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей с помощью критерия χ2 

Пирсона и критерия Фишера.

Результаты
Обследуемые пациентки в обеих группах являлись анало-

гичными по возрасту: 43,1 (40–46) и 44,2 (42–47) года со-
ответственно. Из антропометрических характеристик про-
анализированы такие показатели, как рост, который в обеих 
группах являлся сопоставимым и составлял 163,2 (158–164) 
и 163,0 (159–164) см (p=0,41); масса тела – 74,2 (68–79) и 70,6 
(64–75) кг, с большим показателем в группе женщин с ми-
омой матки (p=0,23); индекс массы тела по G. Brey (1981 г). 
Нормальная масса тела чаще встречалась в контрольной 
группе – у 59,5% (n=25), в сравнении при миоме матки дан-
ный показатель регистрирован в 3 раза реже – у 29,8% (17) 
(χ2=8,73; p=0,00). Ожирение 1-й степени выявлено у каждой 
4-й женщины с миомой матки – у 26,3% (n=15) – и у каждой 
10-й пациентки без миомы матки – у 9,5% (n=4) (χ2=4,39; 
p=0,04). Ожирение 2 и 3-й степени выявлялось только у па-
циенток с миомой матки. Результаты сравнительной харак-
теристики массы тела представлены в табл. 1. 

Среди вредных привычек выявлено активное курение, ко-
торое с большей частотой встречалось в группе женщин с 
миомой матки – у 21,1% (n=12) – в отличие от контрольной 
группы – 11,9% (n=5). Анализ показал, что шансы влияния 
курения на возникновение миомы матки в 1,9 раза выше в 
основной группе (χ2=4,49; p=0,03; отношение шансов 1,97; 
доверительный интервал 0,64–6,11). Средний возраст начала 
курения в основной группе составлял 22,3 (20–26) года, коли-
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Abstract
Aim. To evaluate the effect of uterine artery embolization (UAE) on reproductive health in women 40 years and older.
Materials and methods. A retrospective study was conducted at the perinatal center of the District Clinical Hospital of Khanty-Mansiysk. Patients were divided into two 
groups: the main group (group 1; n=57) included women with uterine fibroids after UAE, and the control group (group 2; n=42) included women without a history of uterine 
fibroids.
Results. Women with uterine fibroids were statistically more likely to have grade 1 obesity (χ2=4.39; p=0.04) and less likely to have normal body weight (χ2=8.73; p=0.00) 
compared to women without fibroids. Smoking increased the risk of uterine fibroids twofold (χ2=4.49; p=0.03; odds ratio 1.97; confidence interval 0.64-6.11). More women with 
uterine fibroids had a history of abortions (n=42; 73.7%) than those without uterine fibroids (n=19; 45.2%; χ2=8.27; p=0.01). The most common gynecological comorbidities in 
women with uterine fibroids included inflammatory disease of the uterus (N71), endometrial polyp (N84), and endometriosis (N80); p<0.05. The most common extragenital 
diseases in patients with uterine fibroids included thyroid disease, hypertension, and iron deficiency anemia (p<0.05). Contour SE embolization agent with spherical particles 
was more often associated with pain (χ2=0.18; p=0.67) and less often with fever (χ2=4.47; p=0.03). There was a decrease in the number of short menstrual cycles (less than 
24 days) from the moment before surgical treatment and after 24 months (χ2=34.580; p<0.001) and an increase in the number of cycles of 24–38 days (χ2=14.887; p=0.005).  
At 24 months after UAE, there were more women with a menstrual period of less than 3 days (χ2=10.385; p=0.035) and fewer with a menstrual period of more than 8 days 
(χ2=34.573; p<0.001). Ultrasound showed a decreased ovarian reserve at 6, 12 and 24 months after UAE (p<0.05). 
Conclusion. When assessing the reproductive health of women 40 years and older after embolization of the uterine arteries, it was found that this method of treatment of 
symptomatic uterine fibroids leads to a decrease in the duration and heaviness of menstruation but increases the risk of an ovarian reserve decrease. 
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чество выкуриваемых сигарет в сутки в среднем –10 (5–17) 
штук (табл. 2).

Индекс курильщика (ИК) как важный показатель, ис-
пользуемый для определения риска развития хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), рассчитывался как 
произведение количества выкуриваемых сигарет в день и 
стажа курения в годах, поделенное на 20. Данный индекс в 
основной группе составлял 11, что превышает норму – 10. 
Пациенток с миомой матки с ИК более 10 можно отнести 
к высокому риску по развитию ХОБЛ, вытекающему из 
этого риску формирования сердечно-сосудистых заболе-
ваний, формирования гипоксических состояний и миомы 
матки. 

При анализе начала менструальной функции выявлено, 
что в обеих исследуемых группах менархе отмечено в срок 
(12–14 лет) у 95,2% (n=40) пациенток с миомами и у 80,7% 
(n=46) здоровых женщин (χ2=4,47; p=0,03), однако выявле-
но, что раннее начало менструальной функции встречалось 
лишь в основной группе у 7% (n=4), позднее менархе – у 
12,3% (n=7); позднее наступление менархе в контрольной 
группе – у 4,8% (n=2) женщин (табл. 3).

Так как женщины нуждались в контрацепции и имели 
в анамнезе обильные менструальные кровотечения, дис-
менорею, олигоменорею, акне и гирсутизм, пациенткам с 
миомой чаще назначались комбинированные оральные 

контрацептивы – КОК (эстроген/гестагенные препараты). 
В основной группе каждая 5-я женщина использовала КОК 
более 5 лет – 21,05% (n=12), в группе здоровых женщин – 
7,1% (n=3) женщин. Сравнительная характеристика мето-
дов контрацепции представлена в табл. 4. 

Таким образом, эффективные методы контрацепции при-
меняли только 42,1% (n=24) и 26,2% (n=11) женщин основ-
ной и контрольной групп. Остальные женщины либо пред-
охранялись неэффективными методами, либо вообще не 
предохранялись от нежелательной беременности. Частота 
абортов по желанию женщины в группе с миомой матки со-
ставляла 73,7% (n=42), в контрольной группе – 45,2% (n=19; 
χ2=8,27; p=0,01); табл. 5.

Проведен анализ состояния репродуктивного здоровья в 
группах исследования. У женщин с диагнозом «миома мат-
ки» по отношению к контрольной группе чаще встречались 
инфекции, передаваемые половым путем, – 14% (n=8) vs 7,1% 
(n=3); воспалительная болезнь матки – 64,9% (n=37) vs 38,1% 
(n=16); p=0,01; диагноз выставлен на основании патогисто-
логического исследования эндометрия; сальпингит и оофо-
рит – 36,8% (n=21) vs 19% (n=8); p=0,05; эндометриоз – 24,6% 
(n=14) vs 7,1% (n=3); полип эндометрия – 28,1% (n=16) vs 7,1% 
(n=3) встречался в основной группе у каждой 4-й женщины, 
в группе контроля обе нозологические формы выявлены в 
каждом 10-м случае (p=0,02); табл. 6.

Таблица 1. Сравнительная характеристика массы тела у женщин 
обследуемых групп
Table 1. Comparison of body weight in subjects of the study groups

Показатель 1-я группа  
(n=57), абс. (%)

2-я группа 
(n=42), абс. (%) χ2 p

Дефицит массы тела 0 (0) 2 (4,8) 2,77 0,09

Нормальная масса тела 17 (29,8) 25 (59,5) 8,73 0,00*

Избыточная масса тела 21 (36,8) 11 (26,2) 1,25 0,26

Ожирение  
1-й степени 15 (26,3) 4 (9,5) 4,39 0,04*

Ожирение  
2-й степени 2 (3,5) 0 (0) 1,50 0,22

Ожирение  
3-й степени 2 (3,5) 0 (0) 1,50 0,22

Здесь и далее в табл. 2, 3, 5–9: *различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 2. Сравнительная характеристика социально-биологи-
ческих факторов у пациенток обследуемых групп
Table 2. Comparison of social and biological factors in subjects of the 
study groups
Показатель 1-я группа 

(n=57), абс. (%)
2-я группа  

(n=42), абс. (%) χ2 p

Образование

Высшее 39 (68,4) 34 (80,95) 1,96 0,16

Среднее специальное 15 (26,3) 7 (16,7) 1,30 0,25

Среднее 3 (5,3) 1 (2,4) 0,52 0,47

Социальный статус

Рабочая 44 (77,2) 28 (66,7) 1,35 0,25

Служащая 7 (12,3) 6 (14,3) 0,08 0,77

Домохозяйка 6 (10,5) 8 (19) 1,45 0,23

Брак

Замужем 43 (75,4) 33 (78,6) 0,13 0,72

Не в браке 14 (24,6) 9 (21,4) 0,13 0,72

Вредные привычки

Курение 12 (21,05) 5 (11,9) 4,49 0,03*

Таблица 3. Сравнительная характеристика менархе в группах 
исследования
Table 3. Comparison of menarche in study groups

Показатель 1-я группа 
(n=57), абс. (%)

2-я группа (n=42), 
абс. (%) χ2 p

Менархе до 12 лет 4 (7) 0 (0) 3,07 0,08

Менархе в 12–14 лет 46 (80,7) 40 (95,2) 4,47 0,03*
Менархе с 15  
и более лет 7 (12,3) 2 (4,8) 1,65 0,19

Таблица 4. Сравнительная характеристика методов контрацеп-
ции в исследуемых группах
Table 4. Comparison of contraceptive methods in study groups

Показатель 1-я группа 
(n=57), абс. (%)

2-я группа  
(n=42), абс. (%) χ2 p

Барьерный метод 
контрацепции 30 (52,6) 26 (61,9) 0,84 0,35

КОК 12 (21,05) 3 (7,1) 3,63 0,05
Внутриматочный 
контрацептив 11 (19,3) 5 (11,9) 0,97 0,32

Добровольная хирурги-
ческая стерилизация 1 (1,8) 3 (7,1) 1,81 0,18

Отсутствие методов 
контрацепции 3 (5,3) 5 (11,9) 1,43 0,23

Таблица 5. Сравнительная характеристика анамнеза репродук-
тивной функции в исследуемых группах
Table 5. Comparison of reproductive history in study groups

Показатель 1-я группа 
(n=57), абс. (%)

2-я группа (n=42), 
абс. (%) χ2 p

Трое и менее родов  
в анамнезе 49 (86) 35 (83,3) 0,13 0,72

Более 3 родов  
в анамнезе 2 (3,5) 6 (14,3) 3,78 0,05

Отсутствие родов  
в анамнезе 6 (10,5) 1 (2,4) 2,44 0,12

Всего абортов  
в анамнезе 42 (73,7) 19 (45,2) 8,27 0,01*
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Согласно классификации миомы матки Международ-
ной федерации гинекологии и акушерства (The International 
Federation of Gynecology and Obstetrics – FIGO) выявлены сле-
дующие типы: FIGO 1 – у 1,75% (n=1); FIGO 2 – 17,5% (n=10); 
FIGO 3 – 8,8% (n=5); FIGO 4 – 19,3% (n=11); FIGO 5 – 35,1% 
(n=20); FIGO 6 – 1,75% (n=1); у 15,8% (n=9) женщин отмечена 
множественная миома матки с различной локализацией узлов.

Миома матки является частой причиной обильных и 
аномальных маточных кровотечений, которые приводят к 
железодефицитной анемии. В нашем исследовании частота 
железодефицитной анемии в группах с миомой матки и без 
нее составляла 47,4% (n=27) vs 14,3% (n=6); р<0,00. 

Частота заболеваний щитовидной железы оказалась зна-
чительно выше в группе женщин с миомой матки – 35,1% 
(n=20) vs 4,8% (n=2). Гипертоническая болезнь чаще встре-
чалась в группе женщин с миомой матки – 43,9% (n=25) vs 
23,8% (n=10); табл. 7.

В нашем исследовании чаще всего использованы PVA 
(поливинилалкоголь) и Contour SE (сферический эмболи-
зат) с размером эмболов от 500 до 1000. Отмечено, что при 

использовании сферического эмболизационного вещества 
в сравнении с PVA после операции восстановление проис-
ходило быстрее: чаще отмечалась нормальная температу-
ра  – 77,3% (n=17) vs 43,75% (n=7), однако субфебрильная 
температура чаще встречалась при использовании PVA 
[43,75% (n=7) vs 13,6% (n=3)]; табл. 8. 

На этапе анализа менструальной функции женщин до и 
после ЭМА (3, 6, 12 и 24 мес) мы исключили пациенток, ко-
торые принимали оральные контрацептивы (n=12).

При анализе длительности менструального цикла выяв-
лено уменьшение числа коротких менструальных циклов 
(менее 24 дней) с момента до оперативного лечения и через 
24 мес (χ2=34,580; p<0,001), увеличилось число женщин с про-
должительностью цикла 24–38 дней (χ2=14,887; p=0,005), а 
изменение числа женщин с циклом более 38 дней оказалось 
статистически не значимо (χ2=8,088; p=0,089); рис. 1.

Через 24 мес после ЭМА стало больше женщин с длитель-
ностью менструации менее 3 дней (χ2=10,385; p=0,035) и 
меньше – с менструациями более 8 дней (χ2=34,573; p<0,001); 
рис. 2.
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Рис. 1. Продолжительность менструального цикла у женщин  
с миомой матки до и после ЭМА.
Fig. 1. The duration of the menstrual cycle in women with uterine 
fibroids before and after uterine artery embolization (UAE).
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Рис. 2. Продолжительность менструации у женщин с миомой 
матки до и после ЭМА.
Fig. 2. The duration of menstruation in women with uterine 
fibroids before and after UAE.

Таблица 6. Гинекологическая заболеваемость у обследуемых 
женщин (МКБ-10)
Table 6. Gynecological morbidity in study subjects (ICD-10)

Показатель 1-я группа 
(n=57), абс. (%)

2-я группа  
(n=42), абс. (%) χ2 p

Воспалительная болезнь 
матки (N71) 37 (64,9) 16 (38,1) 6,99 0,01*

Сальпингит и оофорит 
(N70) 21 (36,8) 8 (19) 3,69 0,05

Инфекции, передавае-
мые преимущественно 
половым путем (А54, 
А55, А59)

8 (14) 3 (7,1) 1,16 0,28

Полип эндометрия (N84) 16 (28,1) 3 (7,1) 5,16 0,02*

Эндометриоз (N80) 14 (24,6) 3 (7,1) 5,16 0,02*
Привычный выкидыш 
(N96) 5 (8,8) 0 (0) 3,88 0,05

Женское бесплодие (N97) 4 (7) 1 (2,4) 1,08 0,29
Примечание. Здесь и далее в табл. 7: МКБ – Международная классификация болезней  
10-го пересмотра.

Таблица 7. Экстрагенитальные заболевания у обследуемых 
женщин (МКБ-10)
Table 7. Extragenital diseases in study subjects (ICD-10)

Показатель 1-я группа 
(n=57), абс. (%)

2-я группа (n=42), 
абс. (%) χ2 p

Сахарный диабет (Е11) 1 (1,8) 0 (0) 0,74 0,39
Другие формы  
нетоксического зоба (Е04) 11 (19,3) 2 (4,8) 4,47 0,03*

Другие формы  
гипотиреоза (Е03) 5 (8,8) 0 (0) 3,88 0,04*

Аутоиммунный  
тиреоидит (Е06.3) 4 (7) 0 (0) 3,07 0,08

Болезни, характеризу-
ющиеся повышенным 
кровяным давлением 
(I10-I15)

25 (43,9) 10 (23,8) 4,25 0,04*

Варикозное  
расширение вен  
нижних конечностей (I83)

20 (35,1) 8 (19) 3,06 0,08

Гастрит и дуоденит (К52.8) 8 (14) 2 (4,8) 2,29 0,13

Холецистит (К81) 11 (19,3) 5 (11,9) 0,97 0,32
Камни почки  
и мочеточника (N20) 3 (5,3) 0 (0) 2,28 0,13

Железодефицитная 
анемия (D50) 27 (47,4) 6 (14,3) 11,9 <0,00*

Таблица 8. Сравнительная характеристика болевого синдрома  
и температуры в раннем послеоперационном периоде  
в зависимости от используемого эмболизата
Table 8. Comparison of pain and fever in the early postoperative 
period depending on the embolization agent used

Показатель PVA (n=16), абс. 
(%)

Contour (n=22), 
абс. (%) χ2 p

Болевой синдром 13 (81,25) 19 (86,4) 0,18 0,67

Температура

Нормальная 7 (43,75) 17 (77,3) 4,47 0,03*

Субфебрильная 7 (43,75) 3 (13,6) 4,33 0,04*

Фебрильная 2 (12,5) 2 (9,1) 0,11 0,73
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Также отмечалось уменьшение обильности менструа-
ций: увеличилось число женщин со скудной менструацией 
(χ2=10,98; p=0,027) и уменьшилось – с обильной (χ2=13,557; 
p=0,009); рис. 3.

Изначально до ЭМА у 8,8% (n=5) женщин выявлены 
Эхо-признаки снижения фолликулярного резерва. Через 
24 мес их количество увеличилось в 3,4 раза – 29,8% (n=17) 
(χ2=11,004; p=0,027); рис. 4.

Изучение продолжено проведением сравнительного ана-
лиза объема матки и доминирующего миоматозного узла до 
ЭМА, через 3, 6, 12, 24 мес после операции с целью оценки 
эффективности данного метода лечения по двум форму-
лам: Стрижакова–Давыдова: (L+W+H)3/60,79 – и тради-
ционного математического расчета объема эллипсоида: 
(L×W×H)×0,523; табл. 9.

При анализе данных нами выявлено существенное 
уменьшение объемов матки и доминирующего миоматоз-
ного узла по обеим формулам до ЭМА и через 24 мес: по 
Стрижакову–Давыдову (147,4 см3 vs 77,7 см3 и 44,4 см3 vs 
15,4 см3), по традиционной формуле (169,8 см3 vs 88,9 см3 и 
49,1 см3 vs 19,1 см3). Следует отметить, что по обеим форму-
лам объем доминирующего миоматозного узла статисти-
чески значимо уменьшался в размерах через 12 мес после 
ЭМА: по Стрижакову–Давыдову (44,4 см3 vs 24,3 см3), по 
традиционной формуле (49,1 см3 vs 28,3 см3). Значительное 
уменьшение объема матки и доминирующего миоматозно-
го узла подтверждает обоснованность лечения симптома-
тических миом методом ЭМА. 

Обсуждение
При анализе антропометрических показателей выявлено, 

что женщины с миомой матки статистически чаще имели 
ожирение 1-й степени (χ2=4,39; p=0,04) и реже – нормаль-
ную массу тела (χ2=8,73; p=0,00) в сравнении с женщинами 
без миомы. 

При анализе вредных привычек установлено, что актив-
ное курение увеличивало шансы развития миомы матки 
в 2 раза (χ2=4,49; p=0,03; отношение шансов 1,97; довери-
тельный интервал 0,64–6,11). Также вычислен ИК, который 
составлял в основной группе 11, данные пациентки отно-
сились к высокому риску по развитию ХОБЛ. Схожие ре-
зультаты о более высоком риске развития ХОБЛ у пациен-
ток с миомой матки и ИК более 10 отражены в исследовании 
L. Brewster и соавт. [9].

Значимых различий между исследуемыми женщинами 
по методам контрацепции не выявлено. Однако в основной 
группе женщины чаще принимали КОК – 21,05% (n=12), а в 
контрольной – 7,1% (n=3). В настоящее время нет убедитель-
ных данных о влиянии КОК на рост и развитие миомы матки 
[10]. Несмотря на более частое использование надежных ме-
тодов контрацепции женщин с миомой матки – 42,1% (n=24) 
против 26,2% (n=11) из группы контроля, – у них отмечался 
высокий уровень абортов в анамнезе – 73,7% (42) в отличие 
от женщин без миомы матки – 45,2% (n=19; χ2=8,27; p=0,01). 

Среди гинекологических заболеваний у женщин с мио-
мой матки чаще установлены следующие диагнозы: воспа-
лительная болезнь матки (N71), полип эндометрия (N84) и 
эндометриоз (N80); p<0,05. В структуре экстрагенитальных 
заболеваний у пациенток с миомой матки преобладали за-
болевания щитовидной железы, гипертоническая болезнь и 
железодефицитная анемия (p<0,05). Другими исследовате-
лями показано, что у женщин с миомой матки чаще опре-
деляются узлы в щитовидной железе и гипотиреоз [11, 12]. 
Гипертоническая болезнь и миома матки связаны с изме-
нениями гладкомышечных клеток: при миоме происходят 
изменения как миометрия, так и гладких мышц сосудов, а 
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Рис. 3. Обильность менструации у женщин с миомой матки до 
и после ЭМА.
Fig. 3. The heaviness of menstruation in women with uterine 
fibroids before and after UAE.
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Fig. 4. US-signs of decreased follicular reserve in women with 
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Таблица 9. Сравнительная характеристика результатов ультра-
звуковой диагностики объема матки и доминирующего узла М 
(Q1–Q3)
Table 9. Comparison of the ultrasound data on the volume of uterus 
and the dominant myoma nodule (Q1–Q3)

Показатель
Объем матки 
по Стрижако-
ву–Давыдову

Объем матки 
по тради-
ционной 
формуле 

Объем  
узла по Стри-

жакову– 
Давыдову

Объем узла 
по тради-
ционной 
формуле 

Перед операцией 
(n=57)

147,4 
(80,8–175,2)

169,8 
(94–202,4)

44,4 
(10,8–47,1) 49,1 (12,4–47,9)

Через 3 мес после 
операции (n=13)

113,4 
(66,1–156,7)

117,9 
(65,5–179) 37,6 (4,1–48,1) 44,2  

(4,8–55,7)
Через 6 мес после 
операции (n=14)

103,9 
(68,6–121,9)

120,4 
(78,2–141,5) 31,5 (6,4–48,1) 38,9  

(7,6–58,5)
Через 12 мес после 
операции (n=17)

98,1 
(66,8–132,1)

113,6 
(75,5–154,1) 24,3 (2,1–18,3) 28,3  

(2,3–20,1) 
Через 24 мес после 
операции (n=19)

77,7 
(44,6–102,5)

88,9 
(51,7–118,7) 15,4 (2,5–18,8) 19,1  

(3,5–21,8)
χ2 38,4 9,5 8,9 25,6

p

0,005*  
р1–5< 0,001* 
р1–2=0,260 
р1–3=0,063 
р1–4=0,066 
р2–3=0,636 
р2–4=0,513 
р2–5=0,103 
р3–4=0,746 
р3–5=0,120 
р4–5=0,343

0,003*  
р1–5< 0,001* 
р1–2=0,097 
р1–3=0,065 
р1–4=0,074 
р2–3=0,922 
р2–4=0,882 
р2–5=0,318 
р3–4=0,751 
р3–5=0,087 
р4–5=0,244 

0,036*  
р1–5=0,006* 
р1–2=0,338 
р1–3=0,431 

р1–4=0,016* 
р2–3=0,826 
р2–4=0,409 
р2–5=0,291 
р3–4=0,318 
р3–5=0,208 
р4–5=0,855 

0,016*  
р1–5=0,003* 
р1–2=0,284 
р1–3=0,210 

р1–4=0,012* 
р2–3=0,997 
р2–4=0,423 

р2–5=0,2012 
р3–4=0,416 
р3–5=0,254 
р4–5=0,985 

Примечание. р1–2 – до операции и через 3 мес, р1–3 – до операции и через 6 мес, р1–4 – до опера-
ции и через 12 мес, р1–5 – до операции и через 24 мес, р2–3 – через 3 мес и через 6 мес,  
р2–4 – через 3 и 12 мес, р2–5 – через 3 и 24 мес, р3–4 – через 6 и 12 мес, р3–5 – через 6 и 24 мес,  
р4–5 – через 12 и 24 мес.
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при гипертонии изменяется только гладкая мускулатура 
сосудов [13]. Исследование N. Fischer и соавт. [14] показало 
четкую связь между этими заболеваниями через ангиотен-
зинпревращающий фермент. Благодаря этому исследова-
нию они смогли продемонстрировать снижение частоты 
возникновения миомы матки среди женщин, принимаю-
щих с целью лечения гипертонической болезни ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента [15].

У большинства женщин миома матки протекает бессим-
птомно и не требует вмешательств. Однако при симпто-
матических миомах матки, которые вызывают нарушения 
менструального цикла (аномальные или обильные маточ-
ные кровотечения), железодефицитной анемии или общих 
симптомах (хроническая тазовая боль и др.) нередко вы-
полняется гистерэктомия [16]. Такое решение не всегда яв-
ляется предпочтительным для женщин, которые хотят со-
хранить фертильность и/или свою матку. Лечение должно 
быть направлено на улучшение симптоматики и качества 
жизни женщины [16].

ЭМА является эффективным и безопасным методом ле-
чения миомы матки, но ее применение остается спорным 
для женщин, которые планируют беременность [17]. 

Критериями клинического успеха проведения ЭМА у 
пациенток с миомой матки являются уменьшение объема 
матки и узлов, уменьшение клинических симптомов забо-
левания. По данным Б.М. Шукурова и соавт. [18], степень 
выраженности постэмболизационного синдрома уменьша-
ется при использовании сферического эмболизата. В нашем 
исследовании установлено, что применение сферического 
эмболизата Contour SE чаще сопровождалось болевым син-
дромом (χ2=0,18; p=0,67) и реже – повышением температу-
ры (χ2=4,47; p=0,03).

Выявлено уменьшение числа коротких менструальных 
циклов (менее 24 дней) с момента до оперативного лечения 
и через 24 мес (χ2=34,580; p<0,001) и увеличение числа жен-
щин с продолжительностью цикла 24–38 дней (χ2=14,887; 
p=0,005), что наблюдали другие исследователи [15].

Через 24 мес после ЭМА стало больше женщин с длитель-
ностью менструации менее 3 дней (χ2=10,385; p=0,035) и 
меньше – с менструациями более 8 дней (χ2=34,573; p<0,001). 
Данные результаты могут свидетельствовать о снижении 
фолликулярного резерва яичников и приводить к более 
ранней менопаузе женщин, находящихся в перименопау-
зальном периоде. Уменьшение продолжительности мен-
струации сопоставимо с исследованиями ученых из Китая 
[19]. Также выявлено, что после ЭМА уменьшился объем 
менструальной кровопотери (p<0,05).

ЭМА – безопасная и эффективная альтернатива хирургиче-
скому вмешательству с целью лечения миомы матки. Однако 
нередко возникают временная или постоянная недостаточ-
ность яичников, аменорея, повышенный уровень гонадотро-
пинов ввиду особенностей кровоснабжения и наличия ана-
стомозов между маточной и яичниковой артериями [20–23]. 
Из-за этих наблюдений высказано опасение, что ЭМА может 
поставить под угрозу овариальный резерв и последующую 
фертильность. Однако в настоящее время имеющиеся данные 
по этому вопросу скудны и противоречивы. В нашем исследо-
вании установлено, что у женщин по данным ультразвукового 
исследования через 6, 12 и 24 мес после ЭМА снизился овари-
альный резерв (p<0,05). Таким образом, отсутствует оконча-
тельный ответ на вопрос, можно ли рекомендовать данный 
способ для пациенток, планирующих беременность.

Вместе с тем данные свидетельствуют о значительном 
уменьшении объема матки и доминирующего миоматозно-
го узла [15, 24]. Также в литературе описаны факторы риска 

рецидива роста миоматозных узлов: индекс массы тела ме-
нее 22,5 кг/м2, предшествующие обильные менструальные 
кровотечения; предшествующая терапия комбинирован-
ными гормональными контрацептивами и/или улиприста-
ла ацетатом, что также влияет на персонифицированный 
подход к лечению пациенток с миомой матки [25].

Заключение
При оценке репродуктивного здоровья женщин 40 лет и 

старше после ЭМА выявлено, что данная методика лечения 
симптомной миомы матки приводит к уменьшению дли-
тельности и обильности менструаций, однако увеличивает 
риск снижения овариального резерва. Таким образом, при 
выборе способа лечения миомы матки необходимо исполь-
зовать персонифицированный подход, учитывая репродук-
тивные планы женщины.
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Оценка эффективности нового метода  
хирургической коррекции сочетанного пролапса  
тазовых органов у женщин репродуктивного возраста
О.А. Данилина1,2, В.Г. Волков1

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

Аннотация
Цель. Оценить эффективность коррекции сочетанного пролапса тазовых органов с помощью предложенной модификации лапароскопической промонтофикса-
ции матки и стенок влагалища с использованием сетчатого трансплантата у женщин репродуктивного возраста.
Материалы и методы. Проведено проспективное нерандомизированное исследование с участием 41 женщины репродуктивного возраста (до 49 лет) с симпто-
матическим сочетанным пролапсом тазовых органов II–IV степени. В основную группу (n=19) вошли женщины, прооперированные предложенным оригиналь-
ным способом (патент на изобретение №RU2795649C1 от 27.10.2022), контрольную группу (n=22) составили женщины, которым выполнена лапароскопическая  
промонтофиксация матки и стенок влагалища в классическом исполнении, дополненная пластикой влагалища собственными тканями. Оценивали продолжи-
тельность операции, интраоперационную кровопотерю, анатомический результат, влияние на симптоматику и сексуальную функцию по данным опросников 
Pelvic Floor Distress Inventory (PFDI-20), Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire (PISQ-12). 
Результаты. Продолжительность операции и интраоперационная кровопотеря были статистически значимо ниже в основной группе (p=0,043 и р<0,001 соответ-
ственно). Анатомический успех достигнут в обеих группах и сохранился в течение всего периода наблюдений (без статистически значимых различий). Анализ 
результатов опросника PFDI-20 показал значимое улучшение в обеих группах без статистически значимых различий между ними. Анализ данных опросника 
PISQ-12 показал значительное улучшение качества сексуальной жизни в обеих группах, однако спустя год наблюдений у пациенток основной группы показатели 
имели статистически значимое преимущество (р<0,05).
Заключение. Хирургическая коррекция сочетанного пролапса тазовых органов предложенным способом продемонстрировала хороший анатомический резуль-
тат, снижение интраоперационной кровопотери и продолжительности хирургического вмешательства, а также улучшение сексуальной функции у женщин ре-
продуктивного возраста.

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, репродуктивный возраст, лапароскопическая промонтофиксация, сетчатые эндопротезы
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Введение 
Несмотря на значительный прогресс в раскрытии этио-

логии, ранней диагностики и лечения пролапса тазовых 
органов (ПТО), на современном этапе развития медицины 
и общества тенденции к снижению данной патологии не на-
блюдается, и даже прогнозируется рост в связи с увеличе-
нием продолжительности жизни женщин [1]. Заболевание 
нередко манифестирует уже в репродуктивном возрасте, на 
долю женщин данной возрастной группы приходится до 1/3 
всех случаев ПТО [2–4]. Наиболее распространенным явля-
ется ПТО в переднем отделе тазового дна [5], однако стоит 
заметить, что ПТО является динамическим состоянием и у 
2/3 женщин имеется комбинированный ПТО в различных 
отделах [6, 7].

Основным звеном патогенеза ПТО является поврежде-
ние поддерживающего аппарата органов малого таза, имен-
но поэтому единственным надежным методом лечения яв-
ляется хирургический [8, 9]. Хирургическое лечение ПТО у 
женщин репродуктивного возраста – трудновыполнимая 
задача, поскольку оно должно сочетать в себе не только 
длительный анатомический успех, но и сохранение и/или 

улучшение качества сексуальной функции [10]. В ряде ис-
следований молодой возраст расценивается как фактор ри-
ска рецидива ПТО [11–13]. 

По данным кокрейновского обзора, промонтофиксация 
матки и стенок влагалища (ПФМиСВ) демонстрирует луч-
шие результаты по сравнению с методами вагинальной 
реконструкции ПТО (как с использованием сетчатых эндо-
протезов, так и без них) [14]. К сожалению, данный доступ 
не позволяет выполнить полноценную реконструкцию де-
фекта лобково-шеечной и ректовагинальной фасций, что 
может приводить к развитию рецидива в переднем или за-
днем отделах тазового дна и потребовать дополнительной 
хирургической коррекции [15, 16].

Цель исследования – оценка эффективности коррекции 
сочетанного ПТО с помощью предложенной модификации 
лапароскопической ПФМиСВ с использованием сетчатого 
трансплантата у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы
Настоящее проспективное нерандомизированное иссле-

дование проведено на базе хирургического отделения №2 
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ЧУЗ «КБ "РЖД-Медицина" г. Тула» в период с ноября 2019 
по октябрь 2022 г. В исследование участвовала 41 женщина 
с симптоматическим ПТО. Все пациентки информирова-
ны о технике проводимого хирургического вмешательства, 
рисках и возможных осложнениях. Исследование одо-
брено комитетом по биоэтике Медицинского института 
ФГБОУ ВО ТулГУ (протокол заседания №6 от 12.12.2018). 
Все пациентки подписали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Критерии вклю-
чения: сочетанный симптоматический ПТО II–IV степени 
с вовлечением 2 и более отделов, репродуктивный возраст 
(18–49 лет), согласие на использование сетчатого эндопро-
теза, согласие на участие в исследовании. Критерии исклю-
чения: изолированный ПТО в одном из отделов тазового 
дна, злокачественные опухоли репродуктивной системы в 
анамнезе, гистерэктомия (тотальная или субтотальная) в 
анамнезе, отказ от послеоперационного динамического на-
блюдения. 

Все пациентки разделены на 2 группы: основную группу 
составили женщины (n=19), которым коррекция ПТО вы-
полнена по предложенной методике*, контрольную груп-
пу составили женщины (n=22), которым выполнена соче-
танная коррекция ПТО – лапароскопическая ПФМиСВ 
в классическом исполнении [17], дополненная пластикой 
влагалища собственными тканями (передняя и/или задняя 
кольпорафия).

Обследование пациенток обеих групп проводилось в со-
ответствии с клиническими рекомендациями Минздрава 
России (2021 г.) и включало сбор жалоб, анамнеза, физи-
кальное обследование, лабораторные и инструментальные 
исследования. Изучены возраст, рост, вес, данные общего 
и гинекологического анамнеза. Проведен общий осмотр, 

гинекологический, включающий осмотр шейки матки в 
зеркалах, бимануальное влагалищное, трансректальное 
пальцевое исследования. Выполнена стандартная предопе-
рационная лабораторная и инструментальная диагности-
ка, цитологическое исследование микропрепарата шейки 
матки, ультразвуковое исследование органов малого таза. 
При наличии жалоб на дизурические расстройства допол-
нительно проведено ультразвуковое исследование моче-
выводящих путей и почек, урофлоуметрия, консультация 
врача-уролога.

Оценка степени ПТО проводилась с использовани-
ем международной классификации POP-Q (Pelvic Organ 
Prolapse Quantification).

Влияние ПТО и хирургического лечения на качество жиз-
ни женщин оценивалось при помощи специализированных 
валидированных опросников: Pelvic Floor Distress Inventory 
(PFDI-20), Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual 
Questionnaire (PISQ-12), которые заполнялись до хирурги-
ческого лечения, а также на контрольных осмотрах через  
6 и 12 мес. Контрольные осмотры в послеоперационный пе-
риод проводились через 2, 6 и 12 мес. 

Техника операции
Под общим комбинированным эндотрахеальным нар-

козом пациентку помещают в положение для литотомии. 
В мочевой пузырь вводится катетер Folley 14-16 Fr. Устанав-
ливается маточный манипулятор. На максимально прола-
бирующую точку передней стенки влагалища фиксируется 
зажим Микулича. Выполняется стандартная лапароскопия 
с установкой лапароскопа в параумбиликальной области и 
3 дополнительных троакаров (2 в левой и правой подвздош-
ных областях и 1 на середине расстояния между троакаром в 

*Данилина О.А. Способ хирургической коррекции сочетанного пролапса тазовых органов. Патент РФ №RU2795649C1 от 27.10.2022.
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of combined pelvic organ prolapse correction using the proposed modification of laparoscopic promontofixation of the uterus and vaginal 
walls using a mesh graft in women of reproductive age.
Materials and methods. A prospective non-randomized study included 41 women of reproductive age (up to 49 years) with grade II–IV symptomatic combined pelvic 
organ prolapse. The main group (n=19) included women who underwent surgery using the proposed original method (invention patent No. RU2795649C1 dated October 27, 
2022), the control group (n=22) included women who underwent conventional laparoscopic promontofixation of the uterus and vaginal walls and vaginal plasty with local 
tissues. The duration of surgery, intraoperative blood loss, anatomical result, effect on symptoms and sexual function were assessed using the Pelvic Floor Distress Inventory 
 (PFDI-20), Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire (PISQ-12). 
Results. The duration of surgery and intraoperative blood loss were significantly lower in the main group (p=0.043 and p<0.001, respectively). Anatomical success was 
achieved in both groups and persisted throughout the follow-up period (without statistically significant differences). Analysis of the PFDI-20 questionnaire responses showed 
a significant improvement in both groups with no statistically significant differences. Analysis of the PISQ-12 questionnaire data showed a significant improvement in the 
quality of sexual life in both groups; however, after a year of follow-up, patients of the main group had a significantly better quality of sexual life (p<0.05).
Conclusion. The surgical correction of combined pelvic organ prolapse using the proposed method demonstrated a good anatomical result, a decrease in intraoperative blood 
loss and duration of surgery, as well as an improvement in sexual function in women of reproductive age.

Keywords: pelvic organ prolapse, reproductive age, laparoscopic promontofixation, mesh endoprosthesis 
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параумбиликальной и правой подвздошной областях). После 
осмотра брюшной полости пациентку переводят в положе-
ние Тренделенбурга. При помощи маточного манипулятора 
тело матки отводится вверх и кзади. Вскрывается брюшина 
пузырно-маточной складки, выполняется диссекция перед-
ней стенки влагалища до уровня, расположенного на 2–3 см 
дистальнее максимально пролабирующей точки, которая ви-
зуализируется путем тракций зажима Микулича. Наклады-
вается 2 ряда кисетных швов на стенку влагалища с захватом 
пубовагинальной фасции и мышечного слоя без контакта со 
слизистой при помощи рассасывающейся биоинертной нити, 
устраняя избыток тканей влагалища и формируя ее есте-
ственную складчатость. Выкраивается лоскут из проленовой 
сетки в виде ленты шириной 2 см и длиной 12 см, с одной 
стороны лоскут разрезается в продольном направлении до 
середины его длины. Лента фиксируется широким концом 
к точке, расположенной на 1–2 см дистальнее максимальной 
точки пролапса при помощи нерассасывающейся биоинерт-
ной нити. Второй шов накладывается на 2–3 см ближе к об-
ласти перешейка. При помощи коагулятора в бессосудистой 
зоне широкой связки матки с обеих сторон формируются 
«окна» для проведения лент эндопротеза на заднюю поверх-
ность матки ближе к области перешейка. Визуализируется 
мыс крестца, вскрывается брюшина от мыса крестца ниже 
уровня бифуркации аорты по правой боковой стенке по на-
правлению к области крепления крестцово-маточных связок 
к перешейку матки. При помощи маточного манипулятора 
тело матки отводится вверх и кпереди для визуализации ду-
гласова пространства. Вскрывается брюшина дугласова про-

странства, диссекция параректальной клетчатки, выделение 
задней стенки влагалища до визуализации мышц, поднима-
ющих задний проход с обеих сторон. При помощи биоинерт-
ной рассасывающейся нити накладывается узловой шов для 
сведения мышц, поднимающих задний проход над передней 
стенкой прямой кишки. Выкраивается второй лентовидный 
лоскут из проленовой сетки 1,5×12 см и фиксируется узловым 
швом рассасывающейся нитью к мышцам, поднимающим  
задний проход, в месте их сведения между собой. Вторым 
швом сетчатый эндопротез фиксируется к задней стенке вла-
галища в средней ее трети. Отдельным узловым швом все 
3 ленты эндопротеза фиксируются в области прикрепления 
крестцово-маточных связок нерассасывающейся биоинерт-
ной нитью. Избыток лент для фиксации передней стенки вла-
галища отрезается. Оставшаяся лента эндопротеза фиксиру-
ется к продольной связке позвоночника над мысом крестца 
нерассасывающейся нитью без натяжения. Производится пе-
ритонизация эндопротеза париетальной брюшиной (рис. 1).

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 3.0.9 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия).

Количественные показатели оценивались на соответствие 
нормальному распределению с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка (при числе исследуемых менее 50) или критерия 
Колмогорова–Смирнова (при числе исследуемых более 50).

Количественные показатели, имеющие нормальное рас-
пределение, описывались с помощью средних арифметиче-
ских величин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 
95% доверительного интервала (95% ДИ). Сравнение 2 групп 

5          6            7                       8

1                2       3     4

Рис. 1. Интраоперационные снимки, демонстрирующие особенности техники операции: 1 – наложение кисетного шва на переднюю 
стенку влагалища; 2 – фиксация сетчатого эндопротеза к передней стенке влагалища в дистальной точке; 3 – фиксация сетчатого эндопротеза к 
передней стенке влагалища в проксимальной точке; 4 – сшивание мышц, поднимающих задний проход; 5 – фиксация сетчатого эндопротеза к зад-
ней стенке влагалища в дистальной точке; 6 – фиксация сетчатого эндопротеза к задней стенке влагалища в проксимальной точке; 7 – фиксация 
лент эндопротеза в области прикрепления крестцово-маточных связок; 8 – фиксация сетчатого эндопротеза к продольной связке позвоночника 
над мысом крестца.
Fig. 1. Intraoperative images demonstrating the features of the surgery technique: 1 – purse suturing of the anterior vaginal wall; 2 – fixing the 
mesh endoprosthesis to the anterior vaginal wall at the distal point; 3 – fixing the mesh endoprosthesis to the anterior vaginal wall at the proximal point;  
4 – suturing the levator ani muscles; 5 – fixing the mesh endoprosthesis to the posterior vaginal wall at the distal point; 6 – fixing the mesh endoprosthesis 
to the posterior vaginal wall at the proximal point; 7 – fixing the tapes of the endoprosthesis in the attachment area of the sacrouterine ligaments; 8 – fixing 
the mesh endoprosthesis to the longitudinal ligament of the spine above the sacral promontory.
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по количественному показателю, имеющему нормальное 
распределение, при условии равенства дисперсий выпол-
нялось с помощью t-критерия Стьюдента. Для сравнения 
3 и более связанных групп по нормально распределенному 
количественному признаку применялся однофакторный 
дисперсионный анализ с повторными измерениями. Ста-
тистическая значимость изменений показателя в динамике 
оценивалась с помощью следа Пиллая (Pillai’s Trace). Апо-
стериорный анализ проводился с помощью парного t-кри-
терия Стьюдента с поправкой Холма.

Результаты
Основные характеристики участниц исследования пред-

ставлены в табл. 1. 
Как видно из табл. 1, по исследуемым параметрам ста-

тистически значимых различий между участницами обеих 
групп не выявлено. Среди участниц исследования сексуаль-
но активными были 36 (87,8%) пациенток. Половую жизнь 
отрицали 2 женщины из основной и 3 – из контрольной 
группы. 

Анатомические исходные показатели (по POP-Q) также 
были схожи в обеих группах (табл. 2). 

Исходя из полученных данных нами установлены стати-
стически значимые преимущества хирургического лечения 
в основной группе (табл. 3). За время наблюдения в обеих 
группах не выявлено интра- и послеоперационных ослож-
нений.

В течение всего периода наблюдения зафиксирован 1 слу-
чай рецидива ПТО среди пациенток контрольной группы 
(на 1-м плановом осмотре через 2 мес после операции), ко-
торый был связан с несоблюдением рекомендаций по огра-
ничению подъема тяжестей. 

При анализе показателей POP-Q у подавляющего боль-
шинства пациенток обеих групп выявлено статистически 
значимое улучшение через 6 мес после операции с сохра-
нением результата при контрольном осмотре через 12 мес. 
Статистически значимых различий между анатомическими 
результатами в обеих группах по большинству параметров 
не установлено (табл. 4).

Анализ результатов опросника PFDI-20 показал значимое 
улучшение в обеих группах без статистических различий 
между группами (рис. 2).
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Группа 2 (n=22)
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Рис. 2. Динамика показателей PFDI-20.
Fig. 2. Dynamics of PFDI-20 indicators.

Таблица 1. Характеристики пациенток
Table 1. Characteristics of patients

Показатель
Группа, абс.

р1 (n=19) 2 (n=22)
М±SD 95% ДИ М±SD 95% ДИ

Возраст, лет 39,21±3,66 37,45–40,97 40,23±4,26 38,34–42,12 0,422

Индекс массы тела, М±SD 27,22±4,37 25,11– 29,33 26,78±2,17 25,82–27,74 0,682

Соматическая патология в анамнезе, абс. (%) 9 (47,4) 13 (59,1) 0,453

Гинекологическая патология в анамнезе, абс. (%) 17 (89,5) 16 (72,7) 0,249

Количество родов, М±SD 2,21±0,79 1,83–2,59 2,23±0,69 1,92–2,53 0,942

PFDI-20, М±SD 97,16±32,79 81,35–112,96 95,88±32,97 81,26–110,50 0,902

PISQ-12, М±SD 19,26±7,96 15,43–23,10 18,95±9,88 14,57–23,34 0,914

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: р – уровень статистической значимости, М – среднее значение, SD – стандартное отклонение. 

Таблица 2. Анатомические показатели до хирургического лечения
Table 2. Anatomical indicators before surgical treatment

POP-Q

Группа, абс.

р1 (n=19) 2 (n=22)

М±SD 95% ДИ М±SD 95% ДИ

Aa 2,37±0,96 1,91–2,83 2,23±1,15 1,72–2,74 0,675

Ap 1,00±1,11 0,47–1,53 0,86±1,39 0,25–1,48 0,733

Ba 1,63±1,89 0,72–2,54 1,95±2,15 1,00–2,91 0,615

Bp -0,16±1,42 -0,84–0,53 0,82±2,44 -0,26–1,90 0,134

C -0,74±2,05 -1,73–0,25 -1,45±3,43 -2,98–0,07 0,431

Таблица 3. Характеристики хирургического лечения
Table 3. Characteristics of surgical treatment

Показа-
тель

Группа, абс.

р1 (n=19) 2 (n=22)

М±SD 95% ДИ М±SD 95% ДИ
Длитель-
ность 
операции, 
мин

130,58±19,80 121,04–140,12 145,00±24,54 134,12– 55,88 0,043

Кровопо-
теря, мл 41,05±21,25 30,81–51,29 77,41±24,89 66,37–88,45 <0,001

Таблица 4. Анатомический результат хирургического лечения 
через 12 мес
Table 4. Anatomical result of surgical treatment after 12 months

POP-Q

Группа, абс.

р1 (n=19) 2 (n=22)

М±SD 95% ДИ М±SD 95% ДИ

Аа -0,58±1,46 -1,29–0,13 -0,64±1,81 -1,44–0,17 0,913

Ва -2,00±0,82 -2,39 – -1,61 -1,59±1,44 -2,23 – -0,95 0,279

Ар -1,42±0,96 -1,88 – -0,96 -0,86±1,32 -1,45 – -0,28 0,136

Вр -2,53±0,84 -2,93 – -2,12 -1,59±1,82 -2,40 – -0,79 0,046

С -6,16±1,07 -6,67 – -5,64 -5,68±1,52 -6,36 – -5,01 0,261
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До хирургического лечения сексуально активными были 
36 пациенток, через 6 мес после операции половую жизнь 
восстановили все пациентки. Сравнительный анализ дан-
ных опросника PISQ-12 показал значительное улучшение 
качества сексуальной жизни в обеих группах, однако спустя 
год наблюдений у пациенток основной группы показатели 
имели статистически значимое преимущество (рис. 3).

Обсуждение
В процессе хирургической коррекции ПТО апикальная 

поддержка необходима не только в случае апикального про-
лапса, но и, по мнению ряда авторов, для улучшения резуль-
татов лечения пролапса в других отделах, в то время как ее 
отсутствие может повышать риск рецидива [8, 18–20]. Как 
описано ранее, в ходе классической ПФМиСВ не удается 
выполнить полноценную реконструкцию фасций тазового 
дна, поэтому у 5–28% пациенток в послеоперационный пе-
риод диагностируется пролапс в переднем или заднем отде-
лах [15]. Уменьшение частоты рецидивов в переднем отделе 
является трудной задачей, так как именно в нем наиболее 
часто возникает пролапс после ПФМиСВ [21]. Предложен-
ный нами способ хирургической техники позволяет решить 
данные проблемы: коррекция лобково-шеечной фасции 
достигается путем наложения дополнительных кисетных 
швов.

Несмотря на применение самых современных техноло-
гий и разработку новых сетчатых эндопротезов, проблема 
экструзии остается нерешенной. Частота эрозий сетчатых 
эндопротезов после ПФМиСВ колеблется в интервале от  
2 до 10% [20, 22, 23]. Мы предположили, что путем нало-
жения 2 рядов кисетных швов устраняется избыток тка-
ней, утолщается стенка влагалища под эндопротезом, при 
этом слизистая влагалища остается интактной, а сшивание 
мышц, поднимающих задний проход, над передней стенкой 
прямой кишки препятствует контакту с ней сетчатого эн-
допротеза. Все это, по нашему мнению, уменьшает вероят-
ность развития mesh-ассоциированного осложнения (эро-
зия сетчатого имплантата). Стоит отметить, что в нашем 
проспективном исследовании не зафиксировано эрозии 
эндопротеза ни в одной из групп, однако непродолжитель-
ный период наблюдения и небольшой размер выборки не 
позволяют сделать какой-либо убедительный вывод.

Нарушение сексуальной функции, связанное с ПТО, – 
один из факторов, влияющих на принятие решения о не-
обходимости лечения. Сохранение сексуальной активно-
сти и улучшение качества сексуальной функции являются 

важными целями хирургического лечения, особенно для 
молодых женщин. Вместе с тем влияние хирургического 
вмешательства на сексуальную активность остается спор-
ным: во многих исследованиях сообщается об улучшении, 
в то время как в других говорится об отсутствии разницы 
либо ухудшении сексуальной функции после операции [24]. 
В ходе нашего исследования продемонстрировано улучше-
ние качества сексуальной жизни в обеих группах, но среди 
пациенток основной группы показатели имели статистиче-
ски значимые преимущества. 

Сильной стороной нашего исследования мы считаем 
сравнение двух видов хирургических вмешательств, выпол-
ненных одной командой хирургов, что сводит к минимуму 
различия в технике и квалификации специалистов. Однако 
в настоящем исследовании имелись и слабые стороны: это 
небольшой размер выборки пациентов, а также непродол-
жительный период наблюдения. 

 
Заключение

Хирургическая коррекция сочетанного ПТО предложен-
ным способом демонстрирует ряд преимуществ: хороший 
анатомический результат, снижение интраоперационной 
кровопотери и продолжительности хирургического вмеша-
тельства. Улучшение показателей сексуальной функции по-
зволяет рекомендовать его для коррекции ПТО у молодых 
сексуально активных женщин. 
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Полиморфные варианты гена PPP1R21, ассоциированного  
с уровнем белка, связывающего половые гормоны,  
и риск развития рака молочной железы различных стадий
К.Н. Пасенов, И.В. Пономаренко, М.И. Чурносов

ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», Белгород, Россия

Аннотация
Цель. Оценить связь полиморфных вариантов генов, ассоциированных с уровнем белка, связывающего половые гормоны (sex hormone-binding globulin, SHBG) 
по данным полногеномных исследований (genome-wide association studies, GWAS), с риском развития рака молочной железы (РМЖ) I–II и III–IV стадий.
Материалы и методы. Провели сравнительный генетический анализ на выборках больных РМЖ – 254 пациентки с I–II стадиями и 91 с III–IV стадиями заболе-
вания, и 1140 женщин контрольной группы. В работе рассмотрены 4 однонуклеотидные замены, связанные с уровнем циркулирующего SHBG по данным GWAS: 
g.107546375A>G PRMT6 (rs17496332), g.27519736T>C GCKR (rs780093), g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142), g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195).
Результаты. Выявили различия в вовлеченности полиморфных вариантов генов-кандидатов SHBG в формирование РМЖ I–II и III–IV стадий. Полиморфный 
вариант rs10454142 T>C в гене PPP1R21 ассоциирован с риском развития РМЖ I–II стадий: при наличии у женщины аллельного варианта С этого локуса риск 
развития заболевания начальных стадий увеличивался (T/T vs.T/C vs.C/C, отношение шансов 1,35, 95% доверительный интервал 1,05–1,75; p=0,021; ppermutat=0,027). 
При этом увеличение количества аллелей С в генотипе женщины приводило к повышению риска развития РМЖ I–II стадий на 17–18% на каждый аллель. Ассо-
циаций полиморфных вариантов генов-кандидатов SHBG с риском тяжелого течения заболевания (III–IV стадии болезни) не установлено. Однонуклеотидная 
замена rs10454142 T>C в гене PPP1R21 и сильно сцепленные с ней однонуклеотидные полиморфные варианты (single nucleotide polymorphisms, SNP) являются 
функционально значимыми (находятся в регионах энхансеров и промоторов) в эпителиальных и миоэпителиальных клетках молочной железы, печени, влияют 
на уровень метилирования генома, связаны с уровнем экспрессии гена GTF2A1L.

Ключевые слова: рак молочной железы, SHBG, SNP, стадии заболевания, ассоциации
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Введение
Одним из наиболее распространенных онкологических 

заболеваний у женщин является рак молочной железы  – 
РМЖ [1]. Согласно материалам, представленным Между-
народным агентством по изучению рака, в мире ежегодно 
регистрируется более чем 2 млн вновь выявленных случа-
ев РМЖ [2]. С этим видом рака связан практически каж-
дый 4-й случай (24,5%) онкозаболеваний у женщин  [3]. 
В Российской Федерации заболеваемость РМЖ с впервые 
в жизни установленным диагнозом составляет 82,8 на 
100 тыс. человек при сохраняющейся тенденции к росту за 
последние 10 лет – показатель прироста заболеваемости за 
2008–2018  гг. равен 22,15% [4].

Семейные исследования РМЖ показали существенную 
роль наследственных факторов в формировании заболева-
ния – на долю генетической компоненты приходится 31% 
[5]. Многочисленные полногеномные исследования РМЖ, 
показавшие связь с заболеванием свыше 180 полиморф-
ных локусов генов-кандидатов, позволяют объяснить 18% 

наследуемости заболевания [6]. С общеизвестными в на-
стоящее время высокопенетрантными мутациями в генах 
BRCA1/BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2 и других связано лишь 
5% случаев РМЖ [7]. Таким образом, сохраняющаяся «не-
ясность» по генетическим детерминантам более чем 40% 
наследственно-обусловленных случаев РМЖ диктует необ-
ходимость продолжения исследований в этой области.

Считается доказанным, что РМЖ – это гормонозависи-
мое онкозаболевание, в патофизиологию которого вовлече-
ны половые гормоны – эстрогены и тестостерон [8–10]. При 
этом высокий уровень эстрогенов и тестостерона имеет 
рисковое значение для РМЖ [8–10]. Согласно имеющимся 
литературным данным уровень биологически активных 
тестостерона и эстрогенов в значительной степени зави-
сит от содержания SHBG (sex hormone-binding globulin), 
который связывает эти половые гормоны и таким образом 
определяет содержание их свободных форм (биологически 
активных) в организме женщины [11], что имеет важное 
значение для патофизиологии РМЖ [8–10]. Следует отме-
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тить, что имеются данные о вовлеченности генетических 
детерминант SHBG в формирование РМЖ [12], однако при 
этом они достаточно противоречивы [10], а в Российской 
Федерации такие исследования не проводили, что опреде-
ляет актуальность настоящей работы.

Цель исследования – оценить связь полиморфных вари-
антов генов, ассоциированных с уровнем SHBG по данным 
GWAS (genome-wide association studies), с риском развития 
РМЖ I–II и III–IV стадий.

Материалы и методы
Исследование выполнено на выборке из 345 больных 

РМЖ, из которых 254 пациентки с I–II стадиями и 91 с III–
IV  стадиями заболевания. Контрольная группа составила 
1140 женщин. Выборка больных сформирована в ОГБУЗ 
«Белгородский онкологический диспансер» в 2010–2016 гг. из 
женщин с карциномой молочной железы, которая впервые 
выявлена и подтверждена морфологически [13]. Контроль-
ная группа включала женщин без клинических и анамнести-
ческих признаков РМЖ. При формировании групп иссле-
дования учитывали (критерии включения) национальность 
(русский этнос согласно самоидентификации), место рожде-
ния и проживания – Центрально-Черноземный регион Рос-
сии [14]. От всех женщин получено письменное согласие на 
участие в данном исследовании. Работа согласована с этиче-
ским комитетом НИУ БелГУ. Стадии заболевания определя-
лись в соответствии с клиническими рекомендациями «Рак 
молочной железы» [15]. Среди обследуемых зарегистриро-
ваны следующие стадии заболевания: I (n=64), II (n=190), 
III (n=72), IV (n=19). При изучении ассоциаций однонукле-
отидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism  – 
SNP) с РМЖ пациентки объединены в 2  группы (с целью 
повышения мощности статистического анализа): I–II стадии 
(n=254), III–IV стадии (n=91). Средний возраст больных I–II 
(54,94±12,68  года) и III–IV (56,46±12,96  года) стадий забо-
левания не отличался от показателя контрольной группы 
(55,02±12,35 лет; pМанна–Уитни>0,05).

В работе рассмотрены 4 однонуклеотидные замены, свя-
занные с уровнем циркулирующего SHBG по данным GWAS 
[16]: g.107546375A>G PRMT6 (rs17496332), g.27519736T>C 
GCKR (rs780093), g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142), 
g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195). Данные представ-
лены согласно эталонному геному человека GRCh38. Для 
генотипирования полиморфных вариантов использовали 
ДНК больных и контроля, наборы реагентов, разработан-
ные ООО «ТестГен» (Ульяновск, Россия) с применением ра-
нее представленной методики [17].

Выполнена оценка наблюдаемого распределения геноти-
пов исследуемых SNP в сравнении с ожидаемым при со-
блюдении равновесия Харди–Вайнберга. Для выявления 
ассоциаций SNP с РМЖ разных стадий использовали ме-
тод логистического регрессионного анализа. Параметры 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала 
(95%  ДИ) вычисляли в программе gPLINK согласно сле-
дующим генетическим моделям: аллельная, доминантная, 
рецессивная, аддитивная. При расчетах учитывалась кова-
риата  – возраст женщины. С целью минимизации рисков 
получения ложноположительных результатов проводили 
пермутационное тестирование. После его проведения за 
статистически значимый уровень принимали значение 
pperm не выше 0,05. Однонуклеотидная замена, продемон-
стрировавшая связь с РМЖ определенных стадий, и силь-
но сцепленные с ней 10 SNP анализировались с позиций 
их функциональной значимости [использовались базы 
данных HaploReg (дата обращения: 29.07.2023; https://pubs.
broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php), QTLbase 
(дата обращения: 20.08.2023; http://www.mulinlab.org/qtlbase/
index.htm) и GTExPortal (дата обращения: 10.08.2023; https://
gtexportal.org/home)].

Результаты и обсуждение
При анализе распределения генотипов по 4 изученным 

SNP (табл. 1) во всех рассмотренных группах женщин вы-
явили соблюдение равновесия Харди–Вайнберга (p>0,05).
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Установлены ассоциации полиморфного варианта 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21 с риском развития РМЖ I–
II стадий: при наличии у женщины аллельного варианта С 
этого локуса риск развития заболевания начальных стадий 
повышался (T/T vs. T/C vs. C/C, ОШ 1,35, 95% ДИ 1,05–1,75; 
p=0,021; ppermutat=0,027); табл. 2. При этом увеличение коли-
чества аллелей С в генотипе женщины приводит к повыше-
нию риска развития РМЖ I–II стадий на 17–18% на каждый 
аллель. Следует отметить, что мы не выявили статистически 
подтвержденных ассоциаций рассмотренных нами 4 локу-
сов генов-кандидатов SHBG с риском тяжелого течения за-
болевания (III–IV стадии болезни).

Проведенный in silico анализ (на основе базы данных 
HaploReg) показал выраженное эпигенетическое значение 
полиморфного варианта rs10454142 T>C в гене PPP1R21 и 
ряда сильно сцепленных с ними локусов в клеточных ли-
ниях молочной железы – Breast variant Human Mammary 
Epithelial Cells (vHMEC) и Breast Myoepithelial Primary 
Cells. Так, однонуклеотидная замена rs10454142 T>C в гене 
PPP1R21 и 4 сильно сцепленных с ней SNP (rs78597273, 
rs11689645, rs201414717, rs10454143) располагались в реги-
оне энхансеров в эпителиальных клетках молочной железы 
(vHMEC). Полиморфный вариант rs78597273 находился в 
регионе энхансеров в миоэпителиальных клетках молоч-
ной железы, а еще один сцепленный полиморфный вариант 
rs4638844 локализовался в участке активного промотора в 
миоэпителиальных клетках молочной железы.

Примечательными являются выявленные факты выра-
женной функциональной активности полиморфного ва-
рианта rs10454142 T>C в гене PPP1R21 (позиция 48419260) 
и двух рядом расположенных (в соседних позициях ну-
клеотидов – 48419259 и 48419261) и сильно сцепленных с 
ним SNP при показателе силы сцепления r2=1,00 и нерав-
новесии по сцеплению LD=1,00 – rs201414717 и rs10454143 
в клетках печени – органе, в котором синтезируется SHBG 
[10, 11]. Данные однонуклеотидные замены располагались 
в регионах гистоновых белков, маркирующих энхансеры 

(H3K4me1), промоторы (H3K4me3), активные энхансеры 
(H3K27ac) и активные промоторы (H3K9ac).

Далее провели анализ связи полиморфного варианта 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21 и 10 локусов, находящихся 
с ним в неравновесии по сцеплению, с уровнем метили-
рования генома (mQTL, на основе базы данных QTLbase, 
дата обращения: 20.08.2023). Установлены значимые мно-
жественные mQTL эффекты как полиморфного варианта 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21, так и всех 10 сильно сце-
пленных с ним локусов в крови, иммунокомпетентных 
клетках (моноциты CD14+, нативные T-клетки CD4+), пе-
чени (карцинома), коре головного мозга. Следует отметить, 
что, во-первых, однонуклеотидная замена rs10454142 T>C в 
гене PPP1R21 и ряд сцепленных с ним локусов проявляют 
свои функциональные эффекты в печени – органе, в кото-
ром происходит образование изучаемого в работе SHBG 
[10, 11]. Во-вторых, в большинстве случаев эффекты поли-
морфных вариантов связаны с гиперметилированием, что 
может приводить к снижению экспрессии генов. Интерес-
но, что генетический вариант С rs10454142 в гене PPP1R21 
связан с низкой транскрипцией гена GTF2A1L в печени 
(NES=-0,47; р=0,0000012), на экспрессию этого гена в печени 
влияют и 8 сильно сцепленных с ним SNP (материалы базы 
GTExPortal).

Результаты полногеномного исследования 7046 инди-
видуумов, выполненного A. Coviello и соавт. в 2012 г., сви-
детельствуют об ассоциации полиморфного варианта 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21 (2p16.3) с уровнем цирку-
лирующего SHBG в организме (p=1×10-7), причем референс-
ный аллель Т связан с более высоким содержанием данного 
белка – β=0,026 [16]. Материалы нескольких GWAS указы-
вают на ассоциации ряда локусов, сильно сцепленных с од-
нонуклеотидной заменой rs10454142 T>C в гене PPP1R21, с 
уровнем различных ферментов печени: аланинаминотранс-
фераза – rs10208627, p=3×10-9 [18], r2=0,56, D'=1,00; щелочная 
фосфатаза – rs6749773, p=1×10-13 [18], p=4×10-9 [19],  p=1×10-15 
[20], r2=0,53, показатель силы сцепления D'=1,00; γ-глута-

Таблица 1. Распределение аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов-кандидатов SHBG у больных РМЖ I–II, III–IV стадий 
заболевания и в контроле
Table 1. Distribution of alleles and genotypes of polymorphic variants of SHBG candidate genes in patients with stage I–II and III–IV breast 
cancer and in controls

SNP Аллели, генотипы РМЖ I–II стадий (n=254), 
абс. (%)

РМЖ III–IV стадий (n=91), 
абс. (%)

Контрольная группа 
(n=1140), абс. (%)

g.107546375A>G PRMT6 (rs17496332)

A/A 105 (42) 44 (49) 432 (40)

A/G 109 (44) 32 (35) 486 (46)

G/G 35 (14) 14 (16) 152 (14)

Минорный аллель G 36% 33% 37%

g.27519736T>C GCKR (rs780093)

C/C 87 (35) 31 (34) 392 (36)

C/Т 127 (51) 51 (57) 516 (47)

T/T 36 (14) 8 (9) 184 (17)

Минорный аллель Т 40% 37% 41%

g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142)

T/T 101 (41) 37 (42) 507 (47)

T/C 120 (49) 44 (49) 462 (43)

C/C 25 (10) 8 (9) 107 (10)

Минорный аллель C 35% 34% 31%

g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195)

T/T 158 (65) 61 (69) 741 (69)

T/A 76 (32) 27 (30) 292 (27)

A/A 8 (3) 1 (1) 44 (4)

Минорный аллель Т 19% 16% 18%
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милтранспептидаза  – rs13429377, p=3×10-22 [18], r2=0,59, 
D'=1,00. Следует отметить, что печень является местом син-
теза SHBG [11], и при этом, как показали наши in silico дан-
ные, полиморфный вариант rs10454142 T>C в гене PPP1R21 
и сильно сцепленные с ним локусы являются функцио-
нально активными в клетках печени – они локализованы 
в регионах гистоновых белков, маркирующих энхансеры / 
промоторы / активные энхансеры / активные промоторы, 
ассоциированы с уровнем экспрессии гена GTF2A1L, связа-
ны с величиной метилирования ряда участков генома при 
карциноме печени.

Важно подчеркнуть, что аллель С rs10454142 гена 
PPP1R21, ассоциированный согласно нашим данным с по-
вышенным риском развития РМЖ, связан согласно данным 
GWAS [16] и с низкой концентрацией циркулирующего 
SHBG в организме. С использованием метода менделевской 
рандомизации показана связь ряда полиморфных вариан-
тов, ассоциированных по данным GWAS с уровнем SHBG 
[16], с риском РМЖ у постменопаузальных женщин, при-
чем повышение концентрации циркулирующего SHBG (на 
каждые 25 нмоль/л) приводило к снижению риска РМЖ как 
в целом (ОШ 0,94; p=0,006), так и ER (estrogen receptors, ре-
цепторы эстрогенов) позитивного РМЖ (ОШ 0,92; p=0,003), 
но вместе с этим риск развития ER-негативного РМЖ, нао-
борот, возрастал – ОШ 1,09; p=0,047 [12]. Аналогичные дан-
ные, снижение риска ER-позитивного РМЖ и повышение 
риска ER-негативного РМЖ при повышении уровня SHBG, 
получены и в работе F. Chen и соавт., выполненной на ос-
нове менделевской рандомизации данных Breast Cancer 
Association Consortium [9].

SHBG благодаря наличию стероид-взаимодействующих 
сайтов связывает и транспортирует тестостерон, эстрадиол 
и другие половые гормоны в плазме, влияя таким образом 
на их биодоступность [21]. Между концентрацией цирку-
лирующего SHBG и уровнем биодоступных (активных) 
тестостерона и эстрогенов в организме женщины имеются 
обратные корреляции [11, 21]. При этом концентрация сво-
бодного тестостерона очень сильно зависит от концентра-
ции SHBG в плазме, поскольку только 1–2% тестостерона 

в циркулирующей крови являются свободными (несвязан-
ными) и поэтому активными, тогда как 65% тестостерона 
связаны с SHBG, а остальное его количество (>30%) связано 
с альбумином. Для эстрадиола имеются следующие данные: 
38% связаны с SHBG, 60% с альбумином и только 2% явля-
ются биодоступными [11, 22]. Таким образом, женщины с 
низким уровнем SHBG будут иметь повышенный уровень 
свободного тестостерона и эстрогенов, и наоборот, высокое 
содержание циркулирующего SHBG будет обусловливать 
низкие концентрации биодоступных тестостерона и эстро-
генов в организме. В многочисленных ранее проведенных 
работах показано, что высокий уровень биодоступных 
эстрогенов и тестостерона имеет рисковое значение для 
РМЖ, и, соответственно, низкие их концентрации будут 
снижать риск возникновения заболевания [8–10].

Итак, наши результаты о рисковой роли при формиро-
вании РМЖ I–II стадий аллеля С rs10454142 гена PPP1R21, 
связанного по данным GWAS с низким уровнем SHBG в 
организме, полностью согласуются с вышеприведенными 
данными, согласно которым полиморфные варианты, свя-
занные по данным GWAS с повышенным уровнем SHBG в 
организме, коррелируют с низким риском РМЖ как в це-
лом, так и ER-позитивного варианта опухоли. Наблюдаемые 
при этом низкие концентрации биодоступных половых 
гормонов оказывают протективное влияние на возникно-
вение данной онкопатологии. Следует подчеркнуть, что в 
исследуемой выборке больных большинство пациенток 
имели ER-позитивный РМЖ (66%) и постменопаузальный 
статус (68,16%).

Используя подход in silico, мы установили, что поли-
морфный вариант rs10454142 T>C в гене PPP1R21 и 8 
сильно сцепленных с ним SNP влияют на экспрессию гена 
GTF2A1L в печени. Ген GTF2A1L кодирует одну из субъе-
диниц (подобная субъединица 1) общего фактора транс-
крипции IIA, имеющего «ключевое» значение в регуля-
ции генной экспрессии,  – данная субъединица является 
специ фичной для половых клеток [23]. Этот фактор транс-
крипции участвует во взаимодействии промотор-связы-
вающего белка и  ТАТА-участка ДНК, что обеспечивает 

Таблица 2. Ассоциации полиморфных вариантов генов-кандидатов SHBG с РМЖ I–II и III–IV стадий
Table 2. Associations of polymorphic variants of SHBG candidate genes with stages I–II and III–IV breast cancer
SNP Генетические модели РМЖ I–II стадий (n=254) РМЖ III–IV стадий (n=91)

g.107546375A>G PRMT6 (rs17496332)

G vs. A (1) ОШ 0,96, 95% ДИ 0,78–1,18; р=0,685 ОШ 0,85, 95% ДИ 0,62–1,18; р=0,338

A/A vs. A/G vs. G/G (2) ОШ 1,03, 95% ДИ 0,81–1,31; р=0,824 ОШ 0,90, 95% ДИ 0,63–1,27; р=0,537

A/A vs. A/G+G/G (3) ОШ 0,94, 95% ДИ 0,68–1,32; р=0,739 ОШ 0,68, 95% ДИ 0,42–1,09; р=0,122

A/A+A/G vs. G/G (4) ОШ 1,25, 95% ДИ 0,78–1,99; р=0,356 ОШ 1,44, 95% ДИ 0,75–2,75; р=0,276

g.27519736T>C GCKR (rs780093)

T vs. C (1) ОШ 0,97, 95% ДИ 0,80–1,19; р=0,781 ОШ 0,87, 95% ДИ 0,64–1,19; р=0,392

C/C vs. С/Т vs. T/T (2) ОШ 0,96, 95% ДИ 0,75–1,22; р=0,714 ОШ 0,82, 95% ДИ 0,57–1,17; р=0,277

C/C vs. С/Т+T/T (3) ОШ 0,95, 95% ДИ 0,67–1,35; р=0,785 ОШ 0,94, 95% ДИ 0,57–1,54; р=0,799

C/C+С/Т vs. T/T (4) ОШ 0,93, 95% ДИ 0,59–1,45; р=0,738 ОШ 0,51, 95% ДИ 0,23–1,12; р=0,091

g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142) 

C vs. T (1) ОШ 1,15, 95% ДИ 0,94–1,42; р=0,178 ОШ 1,11, 95% ДИ 0,80–1,54; р=0,527

T/T vs. T/C vs. C/C (2) ОШ 1,35, 95% ДИ 1,05–1,75; р=0,021 ОШ 1,02, 95% ДИ 0,83–1,74; р=0,338

T/T vs. T/C+C/C (3) ОШ 1,38, 95% ДИ 0,99–1,94; р=0,061 ОШ 1,23, 95% ДИ 0,76–1,98; р=0,407

T/T+T/C vs. C/C (4) ОШ 1,68, 95% ДИ 0,98–2,87; р=0,058 ОШ 1,34, 95% ДИ 0,59–3,02; р=0,484

g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195)

A vs. T (1) ОШ 1,10, 95% ДИ 0,85–1,41; р=0,478 ОШ 0,91, 95% ДИ 0,60–1,37; р=0,649

T/T vs. T/A vs. A/A (2) ОШ 1,13, 95% ДИ 0,84–1,52; р=0,428 ОШ 0,89, 95% ДИ 0,56–1,40; р=0,612

T/T vs. T/A+A/A (3) ОШ 1,20, 95% ДИ 0,84–1,72; р=0,305 ОШ 0,94, 95% ДИ 0,56–1,57; р=0,813

T/T+T/A vs. A/A (4) ОШ 0,90, 95% ДИ 0,36–2,23; р=0,819 ОШ 0,37, 95% ДИ 0,05–2,95; р=0,351
Примечание. р – уровень статистической значимости (жирным выделены достоверные различия). Анализировали 4 генетические модели: аллельную (1), аддитивную (2), доминантную (3), рецессив-
ную (4).
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необходимую для начала транскрипции сборку и стабиль-
ность комплекса РНК–полимераза–промотор на стадии 
преинициации транскрипции [24]. Ген GTF2A1L является 
значимым в формировании опухолей, имеются материалы 
о связи его экспрессии с такими онкологическими заболе-
ваниями, как ангиосаркома молочной железы [25] и кар-
цинома эндометрия [26].

Результаты ранее проведенных исследований по этой 
теме неоднозначны и нередко противоречивы. Разнона-
правленные ассоциации функционально «активной» од-
нонуклеотидной замены rs6259 (Asp327Asn) гена SHBG с 
РМЖ у постменопаузальных женщин Японии (протек-
тивное значение GG генотипа) и Бразилии (протективное 
значение аллеля А) продемонстрированы в исследовании 
M.  Iwasaki и соавт.  [27]. По данным метаанализа, прове-
денного J.  Zhou и соавт. на материале 10 исследований, 
включавших 10  454  больных и 13 111 человек контроля, 
функционально значимый полиморфный вариант rs6259 
(Asp327Asn) гена SHBG не связан с риском РМЖ в целом 
в изучаемой выборке, но имел протективное значение при 
развитии заболевания у азиатских женщин в постменопау-
зе [28]. «Защитный» эффект полиморфного варианта rs6259 
в азиатской популяции показан и в работе B. Zhang и соавт. 
на основе анализа выборок из 1144 больных и 1256 человек 
контроля в популяции Шанхая [29]. Причем наиболее вы-
раженные ассоциации этого SNP с РМЖ зарегистрированы 
у худощавых женщин (индекс массы тела <23) в постмено-
паузе [29].

Заключение
В результате исследования установлены особенности 

ассоциаций полиморфных вариантов генов-кандидатов 
SHBG с РМЖ I–II и III–IV стадий. Полиморфный вариант 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21 ассоциирован с риском 
развития РМЖ I–II стадий, причем увеличение количе-
ства аллелей С rs10454142 в генотипе женщин приводило 
к повышению риска развития РМЖ I–II стадий на 17–18% 
на каждый аллель. Ассоциаций полиморфных вариантов 
генов-кандидатов SHBG с риском тяжелого течения забо-
левания (III–IV стадии болезни) не установлено. В основе 
выявленных ассоциаций могут лежать значимые функцио-
нальные эффекты полиморфного варианта rs10454142 T>C 
в гене PPP1R21 и сильно сцепленных с ним SNP, которые 
находятся в регионах энхансеров и промоторов в эпители-
альных и миоэпителиальных клетках молочной железы, пе-
чени, влияют на уровень метилирования генома, связаны с 
уровнем экспрессии гена GTF2A1L.
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Введение
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств 

в США одобрило два препарата для профилактики рака мо-
лочной железы (РМЖ) у женщин из группы высокого ри-
ска: тамоксифен (ТАМ) и ралоксифен, которые уменьшают 
риск развития рака на 38% за 10 лет [1].

Несмотря на доказанные преимущества, использование 
ТАМ часто ограничено вследствие возникновения побоч-
ных эффектов эндокринотерапии (ЭТ), которые снижают 
качество жизни больных РМЖ и неблагоприятно влияют 
на соблюдение режима лечения [2]. Наиболее распростра-
ненными нежелательными лекарственными реакциями 
(НЛР) при приеме ТАМ являются приливы, гинекологичес-
кие симптомы (сухость влагалища, выделения), депрессия, 
забывчивость, изменение сна, увеличение массы тела и сни-

жение либидо [3, 4]. На фоне адьювантной терапии РМЖ 
ТАМ – селективным модулятором эстрогеновых рецепто-
ров (ЭР) – возрастает риск развития гиперплазии эндомет-
рия (ГЭ), поскольку ТАМ действует как антагонист ЭР на 
ткань МЖ и как агонист на эндометрий [5].

В связи с тем что отсутствуют точные данные о морфоди-
намике развития рака эндометрия (РЭ), изменения, которые 
предшествуют ему, усложняют его раннюю диагностику и 
рациональную терапию. По мнению большинства иссле-
дователей, фоновым состоянием эндометрия чаще всего 
является гиперпластический эндометрий, в котором в усло-
виях длительной гиперэстрогении могут возникать диспла-
стические изменения. Существует мнение о том, что дис-
плазия эндометрия развивается в результате длительной 
гормонотерапии [6, 7]. В настоящее время особенно акту-
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Аннотация
Введение. Побочные эффекты эндокринотерапии тамоксифеном (ТАМ) снижают качество жизни больных раком молочной железы (РМЖ) и неблагоприятно 
влияют на соблюдение режима лечения. На фоне терапии ТАМ возрастает риск развития гиперплазии эндометрия (ГЭ) и других нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР). В настоящее время не разработаны и не утверждены алгоритмы наблюдения акушером-гинекологом пациенток, получающих ТАМ. Расходятся и 
мнения экспертов относительно диагностики и тактики их ведения при выявлении ГЭ на фоне приема ТАМ. В статье представлены результаты заключительного 
этапа опросного исследования, проведенного в 2017–2022 гг., целями которого являлись оценка приверженности эндокринотерапии и удовлетворенности наблю-
дением у врача-гинеколога женщин с РМЖ через 5 лет наблюдения, установление их взаимосвязи с выявленными ранее ассоциированными полиморфизмами 
генов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и ABCB1.
Материалы и методы. Из 120 пациенток с РМЖ, ранее прошедших первый фармакогенетический этап исследования, 54 опрошены с помощью специально 
разработанной анкеты. Из-за малочисленности выборки использовали дельта проценты (∆%) в каждой группе сравнения с порогом различий в 5%. Для оценки 
ассоциаций с изучаемыми генетическими полиморфизмами (ГП) применяли ранее полученные достоверные ассоциации НЛР с фармакогенетикой у приведен-
ной категории пациенток.
Результаты. Распространенность всех НЛР, за исключением ГЭ, была выше в группе пациенток, отменивших ТАМ. За 5 лет наблюдения регулярно наблюдались у 
акушера-гинеколога 57,4% пациенток, реже 1 раза в год – 42,59%. Из всех опрошенных женщин удовлетворены регулярностью и качеством диспансерного наблю-
дения у врача-онколога 53,7%, у акушера-гинеколога – 33,33%. Все изучаемые НЛР, а именно ГЭ, приливы, астения, боли в костях и диспепсия, ассоциированные с 
различными ГП, преобладали в группе пациенток, прекративших прием ТАМ из-за непереносимости препарата (∆%: 25,72, 6,97, 4,81, 6,97 и 24,52 соответственно), 
по сравнению с группой, в которой прием ТАМ продолжали.
Заключение. Полученные результаты подтверждают роль изучаемых ГП в развитии НЛР при приеме ТАМ, но только системных (приливы, астения, боли в ко-
стях и диспепсия). В отношении ГЭ достоверных различий не получено, что требует проведения более масштабных исследований. 

Ключевые слова: рак молочной железы, тамоксифен, приверженность, фармакогенетика, цитохромы, полиморфизм
Для цитирования: Голубенко Е.О., Савельева М.И., Коренная В.В. Приверженность эндокринотерапии тамоксифеном и удовлетворенность наблюдением жен-
щин по поводу рака молочной железы у врача-гинеколога. Гинекология. 2024;26(1):95–101. DOI: 10.26442/20795696.2024.1.202432
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

Голубенко Екатерина Олеговна – врач – акушер-гинеколог, соискатель 
ученой степени каф. акушерства и гинекологии ФГБОУ ДПО РМАНПО. 
E-mail: kate.golubenko@yandex.ru; ORCID: 0000-0002-6968-862X

Ekaterina O. Golubenco – obstetrician-gynecologist, Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education. E-mail: kate.golubenko@yandex.ru; 
ORCID: 0000-0002-6968-862X

Савельева Марина Ивановна – д-р мед. наук, проф. каф. терапии Института 
непрерывного профессионального образования ФГБОУ ВО ЯГМУ.  
E-mail: marinasavelyeva@mail.ru; ORCID: 0000-0002-2373-2250;  
SPIN-код: 2434-6458

Marina I. Savelyeva – D. Sci. (Med.), Yaroslavl State Medical University.  
E-mail: marinasavelyeva@mail.ru; ORCID: 0000-0002-2373-2250;  
SPIN code: 2434-6458

Коренная Вера Вячеславовна – канд. мед. наук, доц. каф. акушерства  
и гинекологии ФГБОУ ДПО РМАНПО. E-mail: drkorennaya@mail.ru;  
ORCID: 0000-0003-1104-4415

Vera V. Korennaya – Cand. Sci. (Med.), Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education. E-mail: drkorennaya@mail.ru;  
ORCID: 0000-0003-1104-4415

Информация об авторах / Information about the authors



GYNECOLOGY. 2024; 26 (1): 95–101. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 95–101.96

ОрИГИНаЛьНаЯ статьЯ https://doi.org/10.26442/20795696.2024.1.202432

альна проблема ГЭ и РЭ на фоне длительного приема ТАМ,  
т.к. заболеваемость патологией эндометрия связана с про-
должительностью приема данного препарата [8, 9].

В настоящее время основными методами диагностики ГЭ 
являются ультразвуковое исследование (УЗИ) органов ма-
лого таза, взятие аспирата из полости матки с последующим 
цитологическим исследованием, гистероскопия, раздельное 
диагностическое выскабливание и морфологическая оцен-
ка полученного материала. Несмотря на низкую специфич-
ность УЗИ при дифференциальной диагностике патологии 
эндометрия, появившейся на фоне приема ТАМ, оно остает-
ся самым доступным и легко выполнимым исследованием. 
Следовательно, УЗИ по-прежнему следует считать ведущим 
методом ранней диагностики патологии эндометрия у боль-
ных РМЖ [9].

Мнения экспертов относительно диагностики и такти-
ки ведения пациенток с гиперпластическими процессами 
эндометрия на фоне приема ТАМ противоречивы. Так, по 
мнению авторов, наблюдение у акушера-гинеколога и ре-
гулярное проведение УЗИ органов малого таза показаны 
только женщинам, принимающим ТАМ и находящимся в 
постменопаузе. Согласно консенсусу ESMO, ESGO, ESTRO, 
у женщин в постменопаузе, принимающих ТАМ, дополни-
тельное обследование необходимо только при обнаруже-
нии толщины эндометрия более 11 мм или при наличии 
кровянистых выделений из половых путей [10]. Согласно 
клиническим рекомендациям «Рак молочной железы», одо-
бренным Минздравом России, рутинное выполнение УЗИ и 
биопсии эндометрия (диагностическое выскабливание) при 
отсутствии жалоб не рекомендуется [11].

Однако многие авторы выступают за проведение еже-
годного скрининга путем проведения трансвагинально-
го УЗИ  (ТВУЗИ). По данным P. Neven и соавт. (2000 г.), 
50% женщин, длительно получавших ТАМ, испытывали ка-

кие-либо неблагоприятные эффекты в отношении эндомет-
рия. Их  исследования показали, что ТАМ удваивает риск 
развития РЭ у женщин в постменопаузе, который может 
быть и выше, что зависит от продолжительности приема 
препарата. Однако скрининг пациенток с РМЖ на наличие 
аномалий эндометрия возможен и во время приема ТАМ. 
Авторы предлагают начинать с оценки состояния эндо-
метрия до начала приема ТАМ с использованием  ТВУЗИ. 
Женщины с нормальной толщиной эндометрия до лече-
ния должны проходить ежегодный скрининг с помощью  
ТВ-сонографии через 2–3 года после начала приема ТАМ. 
При утолщении эндометрия необходимо провести гистеро-
скопию, т.к. единственным методом при ТВУЗИ, позволяю-
щим исключить ГЭ, является тонкое линейное М-эхо-изме-
рение данного внутреннего слизистого слоя матки [12]. 

По данным S. Sinawat и соавт. (2004 г.), распространен-
ность аномально утолщенного эндометрия (более 5 мм при 
ТВУЗИ) значительно выше у пациенток, получавших ТАМ 
(58,57% против 10,71%; p=0,0001). Пациентки, проходящие 
лечение ТАМ, имели относительный риск развития ано-
мально утолщенного эндометрия, равный 5,61 (95% дове-
рительный интервал – 2,65–11,86). Авторы утверждают, что 
существует реальная необходимость гинекологического на-
блюдения за такими пациентками для раннего выявления 
неопластических изменений эндометрия, которые могут 
возникнуть в результате применения ТАМ [13].

Согласно клиническим рекомендациям «Рак тела матки и 
саркомы матки», одобренным Минздравом России, прием 
ТАМ и возраст старше 55 лет являются факторами риска 
развития рака тела матки [14].

Важное исследование проведено S. Choi и соавт. в Южной 
Корее в 2010–2015 гг., в которое включены 60 545 женщин с 
РМЖ. У 140 (0,23%) пациенток развился РЭ в течение пери-
ода исследования. Среди подгруппы с доброкачественными 
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Abstract
Background. Side effects of endocrine therapy with tamoxifen (TAM) reduce the quality of life of patients with breast cancer (BC) and adversely affect treatment compliance. 
Against the background of treatment of BC with TAM, the risk of developing endometrial hyperplasia (EH) increases. At the moment, algorithms for monitoring patients 
receiving TAM by an obstetrician-gynecologist have not been developed and approved. There are also divergent opinions of experts regarding the diagnosis and management 
of patients in the detection of EH. This article presents the results of the final stage of the study in 2017–2022 – a survey study. The purpose of this study was to assess adherence 
to endocrine therapy and satisfaction with observation by a gynecologist of women with BC after 5 years of observation and their relationship with the identified early 
associated polymorphisms of the CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 and ABCB1 genes.
Materials and methods. 54 patients with BC, out of 120 who had previously passed the first pharmacogenetic stage of the study, were interviewed with specially designed 
questionnaire. Due to the small sample size, delta percentages (∆%) were used in each comparison group with a difference threshold of 5%. To assess associations with the 
studied genetic polymorphisms, previously obtained significant associations of adverse drug reactions with pharmacogenetics in the same patients were used.
Results. The prevalence of all adverse drug reactions (ADRs), with the exception of EH, was higher in the group of patients who canceled TAM. Over 5 years of follow-up, 57.4% of 
patients were regularly observed by an obstetrician-gynecologist, 42.59% of patients visited a gynecologist less than once a year. Of all the respondents, 53.7% of patients are satisfied 
with the regularity and quality of dispensary observation by an oncologist, 33.33% of patients are satisfied with the regularity and quality of dispensary observation by an obstetrician-
gynecologist. All studied ADRs (EH, hot flashes, asthenia, bone pain and dyspepsia) associated with various genetic polymorphisms, prevailed in the group of patients who stopped 
taking TAM due to drug intolerance (∆%: 25.72, 6.97, 4.81, 6.97 and 24.52 respectively) compared with the TAM-group.
Conclusion. The results obtained confirm the role of the studied genetic polymorphisms in the development of ADRs of TAM, but only systemic (hot flashes, asthenia, bone 
pain and dyspepsia). With regard to endometrial hyperplasia, no significant differences were obtained, which requires more extensive studies. 
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состояниями эндометрия отношение частоты инвазивных 
диагностических процедур к заболеваемости РЭ было выше 
у лиц моложе 40 лет, чем у лиц в возрасте 60 лет и старше. 
Соответственно, молодые женщины, перенесшие РМЖ, с 
доброкачественными заболеваниями эндометрия, ассоци-
ированными с приемом ТАМ, имеют более высокий риск 
развития РЭ. С целью улучшения раннего выявления РЭ 
и избегания ненужных инвазивных процедур наблюдение 
врачом-гинекологом должно быть адаптировано к риску 
РЭ у молодых женщин, перенесших РМЖ [15]. По мнению 
авторов, больным РМЖ, получающим терапию ТАМ, кро-
ме регулярного гинекологического наблюдения необходимо 
проводить УЗИ эндометрия [16, 17]. 

Большинство исследователей сходятся во мнении о необ-
ходимости регулярного наблюдения женщин, принимающих 
ТАМ, у акушера-гинеколога. Однако в настоящее время не 
разработаны алгоритмы наблюдения, не определена необ-
ходимая частота посещений, не обозначены в полной мере 
факторы риска, увеличивающие вероятность возникновения 
НЛР при приеме ТАМ, которые неминуемо будут вести к 
снижению приверженности пациенток терапии, что означает 
нарушение точного следования рекомендациям врача каса-
тельно выбора препарата и режима его дозирования.

Предрасполагает к возникновению НЛР, в том числе ГЭ, 
при приеме ТАМ и фармакогеномика. Различия в генах, ко-
дирующих ферменты CYP2D6, CYP2C9 и CYP2C19, а имен-
но CYP2D6*4, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, 
а также полиморфного маркера гена ABCB1 (С3435Т), коди-
рующего транспортный белок гликопротеина-Р, могут быть 
основным фактором предрасположенности к возникнове-
нию побочных эффектов при приеме ТАМ, что, соответ-
ственно, приводит к снижению приверженности пациенток 
терапии. 

В 2017–2022 гг. нами проведено клиническое когортное 
исследование, состоящее из 3 этапов. 

На I этапе (2017 г.) осуществлено ретроспективное кли-
нико-эпидемиологическое исследование с целью оценки 
распространенности и факторов риска гиперпластических 
процессов эндометрия у женщин с РМЖ, наблюдающихся в 
онкологических диспансерах г. Москвы (n=230) [18]. 

На II этапе проведено фармакогенетическое исследова-
ние с целью анализа клинических проявлений осложнений 
ЭТ ТАМ и оценки взаимосвязи носительства генетических 
полиморфизмов (ГП) генов, кодирующих ферменты ци-
тохромной системы Р-450 и белки – транспортеры лекар-
ственных средств, с развитием НЛР у пациенток с РМЖ. 
В  нем участвовали 120 женщин с РМЖ, прошедших гене-
тическое тестирование на полиморфизмы генов ферментов 
CYP и белков гликопротеина-Р (Рg). В результате ассоциа-
тивного анализа показана их связь с развитием НЛР ТАМ, 
которая свидетельствует о клинической значимости ГП 
CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и ABCB1.

Обнаруженные нами достоверные ассоциативные связи 
между ГП ферментов метаболизма ТАМ и возникновени-
ем НЛР при его приеме стали основанием для проведения 
заключительного III этапа исследования, целью которого 
являлись оценка приверженности ЭТ и удовлетворенности 
наблюдением у акушера-гинеколога женщин с РМЖ через 
5 лет наблюдения, установление их взаимосвязи с выявлен-
ными ранее ассоциированными полиморфизмами генов 
CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и ABCB1. 

Материалы и методы
В исследовании с применением опросников участвовали 

54 пациентки с РМЖ, ранее прошедшие первый фармакоге-

нетический этап исследования. Опрос проводили по теле-
фону или электронной почте. Анкета содержала вопросы о 
частоте амбулаторного наблюдения у онколога и гинеколога 
на протяжении 5 лет приема ТАМ, а также о степени удов-
летворенности пациенток качеством амбулаторного наблю-
дения. Из-за малочисленности выборки в данном опросном 
исследовании (ОИ) для подсчета различий использована 
дельта процентов (∆%) в каждой группе сравнения с поро-
гом различий в 5%. В проведенном ранее фармакогенетиче-
ском исследовании получены достоверные ассоциации НЛР 
с фармакогенетикой, что мы и применяли при описании по-
лученных данных ОИ. 

Результаты и обсуждение
Анкету заполнили 54 (45%) пациентки. Прогрессиро-

вание заболевания выявлено у 5 (9,26%) опрошенных, у 
49 (90,74%) заболевание протекает без прогрессирования 
(рис.  1). Регулярно и в той же дозе принимают ТАМ 32 
(59,26%) опрошенных. Отменили прием ТАМ 22 (40,74%) 
опрошенных, из которых 9 – в связи с заменой на другой 
препарат – ингибитор ароматазы (ИА), а 13 – по причине 
самопроизвольного отказа от приема препарата в связи с 
его плохой переносимостью. 

Распространенность всех НЛР, за исключением ГЭ, была 
выше в группе пациенток, отменивших ТАМ (табл. 1). Воз-
можно, это связано с тем, что, по данным литературы, рас-
пространенность ГЭ тем выше, чем больше продолжитель-
ность приема ТАМ.

При сравнении подгрупп пациенток, которые отказались 
от приема ТАМ в связи с плохой переносимостью препа-
рата и переходом на терапию препаратами ИА, НЛР были 
более распространены в 1-й подгруппе самопроизвольно-
го отказа от приема препарата (табл. 2). Следует отметить, 
что пациентки, переведенные с терапии ТАМ на прием ИА, 
были достоверно старше, чем пациентки с плохой перено-
симостью терапии ТАМ (58,78±2,73 vs 51,08±10,3 соответ-
ственно), что не противоречит клиническим рекомендаци-
ям по ведению пациенток с РМЖ. 

За 5 лет наблюдения регулярно наблюдалась у акуше-
ра-гинеколога (≥1 посещения в год) 31 (57,4%) пациентка, 
реже 1 раза в год – 23 (42,59%). Более подробная оценка 
кратности наблюдения у акушера-гинеколога за данный пе-
риод наглядно продемонстрирована на рис. 2. Обращает на 
себя внимание различие между группами в регулярности 
наблюдения у акушера-гинеколога. Так, в группе пациен-

90,74

Без прогрессирования
Прогрессирование

9,26

Рис. 1. Оценка исходов заболевания пациенток с РМЖ, получа-
ющих ЭТ, через 5 лет наблюдения, %.
Fig. 1. Evaluation of disease outcomes of patients with breast cancer 
(BC) receiving endocrine therapy after 5 years of follow-up, %.
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ток, продолжающих терапию ТАМ, регулярно наблюдались 
у акушера-гинеколога 24 (75%), а в группе тех, кто прекра-
тил прием ТАМ, – лишь 7 (31,82%). При этом в подгруппе 
пациенток, отказавшихся от приема ТАМ в связи с плохой 
переносимостью препарата (n=13), регулярность наблюде-
ния являлась самой низкой – 7,69% (табл. 3). Обобщенные 
результаты ОИ представлены на рис. 3.

 Из всех опрошенных удовлетворены регулярностью и 
качеством диспансерного наблюдения у врача-онколога  
29 (53,7%), у акушера-гинеколога – 18 (33,33%); рис. 4. Удов-
летворенность наблюдением у акушера-гинеколога отмече-
на выше в группе пациенток, которые продолжают прием 
ТАМ, составив 40,63% (n=13), тогда как в группе пациен-
ток, отказавшихся от приема ТАМ, – 22,73% (n=5). Удов-
летворенность наблюдением в подгруппе пациенток, отка-
завшихся от приема ТАМ в связи с возникновением НЛР, 

значительно ниже. Так, удовлетворены регулярностью и 
качеством наблюдения лишь 2 (15,34%) пациентки (табл. 3).

Регулярность наблюдения у врача-онколога оказалась 
выше. Так, не реже 1 раза в год посещали онколога 42 
(77,78%) пациентки. Среди опрошенных 19 (35,19%) отме-
тили, что направлены на консультацию к акушеру-гинеко-
логу врачом-онкологом, а 35 (64,81%) заявили, что наблю-
дались у акушера-гинеколога по собственной инициативе. 
При этом почти у 1/2 (43,3%) женщин, прошедших опрос, 
наблюдались НЛР со стороны гинекологической сферы 
(приливы, ГЭ, аномальные маточные кровотечения и поли-
пы эндометрия), которые требовали обращения к врачу-ги-
некологу как для коррекции выявленных нарушений, так и 
для своевременной их профилактики. 

Нами проанализированы жалобы женщин во взаимосвязи 
с генетическими данными среди пациенток каждой из под-
групп. Среди пациенток, которые продолжили прием ТАМ 
(n=32, 100%), ГЭ во время приема препарата диагностирова-
на у 7 (21,88%), аллель ТТ-гена АВСВ1 выявлен у 4 (12,5%); 
рис. 5. В указанной подгруппе у 21 (65,63%) пациентки отме-
чены жалобы на приливы, из которых у 9 (28,13%) отмечен 
GG аллель CYP2D6, характерный для быстрых метаболизато-
ров, ассоциированный, по нашим данным, с повышенной ве-
роятностью возникновения приливов. Жалобы на астению 
предъявляли 15 (46,88%) человек, у всех из которых (46,88%) 
выявлен АА аллель гена CYP2C9*3. Жалобы на боли в ко-

Таблица 1. Распространенность НЛР при приеме ТАМ среди па-
циенток, продолжающих терапию, и пациенток, прекративших 
прием препарата
Table 1. Prevalence of adverse drug reactions (ADRs) with tamoxifen 
(TAM) in patients who continue and discontinued therapy

НЛР Продолжают терапию, 
абс. (%)

Прекратили прием ТАМ, 
абс. (%) ∆%

ГЭ 7 (21,88) 4 (18,18) 3,7

Приливы 21 (65,63) 17 (77,27) -11,64

Астения 15 (46,88) 12 (54,55) -7,67

БК 15 (46,88) 12 (54,55) -7,67

Диспепсия 5 (15,63) 2 (22,22) -6,59

Всего 32 (100) 22 (100) 0

31

6–10 посещений

30

Менее 5 посещений

19
Более 10 посещений

20 5 посещений

Рис. 2. Частота посещения акушера-гинеколога пациентками  
с РМЖ, получающими ЭТ, за 5 лет наблюдения, %.
Fig. 2. Frequency of visits to an obstetrician-gynecologist  
of patients with breast cancer receiving endocrine therapy during 
5 years of follow-up, %.

AA аллель CYP2C9*3 (7/12,96)

Всего участников ОИ, 54/100

Продолжают ТАМ-терапию, 32/59,26 Отказ от ТАМ-терапии, 22/40,74

Замена ТАМ на ИА, 9/16,67 СТОП ТАМ-терапия, 13/24,07

Приливы, 10/18,52 ГЭ, 3/5,56 БК, 7/12,96 Диспепсия, 6/11,11 Астения, 8/14,81

GG аллель CYP2D6, 10/12,96 TT аллель ABCB1, 1/1,85 GG аллель CYP2D6 
и CT аллель ABCB1, по 4/7,41; 
AA аллель CYP2C9*3 (7/12,96)

TT аллель ABCB1 (4/7,41)

Рис. 3. Обобщенные результаты ОИ, чел./%.
Fig. 3. Summarized results of the survey study, number/%.

Таблица 2. Распространенность НЛР при приеме ТАМ среди паци-
енток, прекративших прием препарата
Table 2. Prevalence of ADRs when taking TAM in patients who 
discontinued therapy

НЛР
Отказ от терапии ТАМ  
в связи с плохой пере-
носимостью, абс. (%)

Отказ от терапии ТАМ  
в связи с переходом  

на ИА, абс. (%)
∆%

ГЭ 3 (23,08) 1 (11,11) 11,97

Приливы 10 (76,92) 7 (77,78) -0,88

Астения 8 (61,54) 4 (44,44) 17,13

БК 7 (53,85) 5 (55,56) -1,71

Диспепсия 6 (46,15) 7 (77,78) -31,63

Всего 13 (100) 9 (100) 0
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стях (БК) предъявляли 15 (46,88%) пациенток, из которых 
у 8 (25%) выявлен GG аллель CYP2D6, у 7 (21,88%) – СТ ал-
лель гена АВСВ1, у всех пациенток данной группы (46,88%) – 
АА аллель гена CYP2C9*3. Перечисленные аллели, по нашим 
данным, имели достоверную связь с возникновением БК. 
Жалобы на диспепсию высказывали 5  (15,63%) пациенток, 
из которых у 2 (6,25%) выявлен ТТ аллель гена АВСВ1. 

Среди пациенток, которые прекратили прием ТАМ в 
связи с переходом на ИА (n=9, 100%), приливы отмеча-
ли 7 (77,78%), из которых у 6 (66,67%) выявлен GG ал-
лель CYP2D6, характерный для быстрых метаболизаторов 
(рис. 6). Жалобы на астению предъявляли 4 (44,45%) паци-
ентки, у всех из которых выявлен АА аллель гена CYP2C9*3. 
В данной подгруппе пациенток не зафиксировано ни одного 
случая ГЭ. Жалобы на БК предъявляли 5 (55,56%) пациен-
ток, из которых у 4 (44,45%) выявлен GG аллель CYP2D6, у 
2 (22,22%) – СТ аллель гена АВСВ1, у всех пациенток данной 
группы (55,56%) – АА аллель гена CYP2C9*3. Жалобы на 
диспепсию предъявляли 2 (22,22%) пациентки, у одной из 
которых (11,11%) выявлен ТТ аллель гена АВСВ1.

Среди пациенток, которые самопроизвольно прекрати-
ли прием ТАМ в связи с плохой переносимостью препарата 
(n=13, 100%), 10 (76,92%) высказывали жалобы на приливы, из 
которых у 7 (53,85%) выявлен GG аллель CYP2D6, характерный 
для быстрых метаболизаторов (рис. 7). Жалобы на астению 
предъявляли 8 (61,54%) человек, из которых у 7 (53,85%) выяв-
лен АА аллель гена CYP2C9*3. В данной подгруппе пациенток 
ГЭ во время приема препарата диагностирована у 4 (30,77%) 
пациенток, аллель ТТ гена АВСВ1 – только у одной (7,69%). 
Жалобы на БК предъявляли 7 (53,85%) пациенток, из которых 
у 4 (30,77%) выявлен GG аллель CYP2D6, у 4 (30,77%) – СТ ал-
лель гена АВСВ1, у всех пациенток данной группы (53,85%) – 
АА аллель гена CYP2C9*3. Перечисленные аллели, по нашим 
данным, имели достоверную связь с возникновением БК. Жа-
лобы на диспепсию высказывали 6 (46,15%) пациенток, из ко-
торых у 4 (30,77%) выявлен ТТ аллель гена АВСВ1. 

Таким образом, выявленная тенденция возникновения 
более выраженных побочных эффектов у пациенток, кото-
рые являются носителями соответствующих полиморфиз-
мов генов, кодирующих ферменты цитохромной системы 
Р-450 и белки-транспортеры лекарственных средств, отме-
чена во всех подгруппах. 

Сравнительный анализ частоты встречаемости взаимо-
связей НЛР ТАМ с носительством ГП (рис. 8) в 3 группах па-
циенток: продолжающих прием ТАМ (n=32), переведенных 
на прием ИА (n=9), прекративших прием ТАМ из-за непе-
реносимости (n=13), позволяет сделать следующие выводы:

1) ГЭ, ассоциированная с носительством аллеля ТТ гена 
АВСВ1, реже встречались в группе пациенток с заменой 

%
100

90
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70
60
50
40
30
20
10

0
У акушера-гинеколога                 У онколога

Удовлетворены Не удовлетворены

66,67 46,3

33,33 53,7

Рис. 4. Оценка удовлетворенности врачебным наблюдением  
у акушера-гинеколога и онколога пациенток с РМЖ, находя-
щихся на ЭТ, %.
Fig. 4. Evaluation of satisfaction with medical follow-up by an 
obstetrician-gynecologist and an oncologist in patients with 
breast cancer receiving endocrine therapy, %.
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Приливы

Астения

БК

Диспепсия

Общее число пациенток Число пациенток с ассоциированным полиморфизмом

Рис. 5. Взаимосвязь генотипов и жалоб в подгруппе пациен-
ток, продолживших прием ТАМ (n=32).
Fig. 5. Relationship between genotypes and complaints in a 
subgroup of patients who continued receiving ТАМ (n=32).
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Диспепсия
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Рис. 6. Взаимосвязь генотипов и жалоб в подгруппе пациенток, 
прекративших прием ТАМ в связи с переходом на ИА (n=9).
Fig. 6. Relationship between genotypes and complaints in a 
subgroup of patients who discontinued ТАМ due to switching to an 
aromatase inhibitor (n=9).

Таблица 3. Регулярность наблюдения и удовлетворенность 
качеством наблюдения среди пациенток, продолжающих прием 
ТАМ, и пациенток, завершивших прием препарата
Table 3. Regularity of follow-up and satisfaction with the quality of 
follow-up among patients who continue receiving ТАМ and patients 
who discontinued ТАМ therapy

Параметр

Продолжают 
ТАМ-тера-
пию, абс. 

(%)

СТОП ТАМ-терапия, абс. (%)

отмена ТАМ в 
связи с плохой 

переносимостью

отмена ТАМ в 
связи с перехо-

дом на ИА

Регулярное наблюдение  
(≥1 посещения в год) 24 (75)

7 (31,82)

1 (7,69) 6 (66,67)

Нерегулярное наблюдение 
(<1 посещения в год) 8 (25)

15 (68,18)

12 (92,3) 3 (33,33)

Удовлетворены наблюдени-
ем у акушера-гинеколога 13 (40,63)

5 (22,73)

2 (15,34) 3 (33,33)

Не удовлетворены наблюде-
нием у акушера-гинеколога 19 (59,34)

17 (77,27)

11 (84,6) 6 (66,67)

Всего 32 (100)
22 (100)

13 (100) 9 (100)
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ТАМ на ИА (∆% -12,5) и чаще в группе с непереносимостью 
ТАМ (∆% 4,81), чем в группе пациенток, продолжающих 
прием ТАМ;

2) приливы, ассоциированные с носительством GG аллеля 
гена CYP2D6, характерного для быстрых метаболизаторов, 
чаще встречались в группе пациенток с заменой ТАМ на ИА 
(∆% 38,54) и в группе с непереносимостью ТАМ (∆% 25,72), 
чем в группе пациенток, продолжающих прием ТАМ; 

3) астения, ассоциированная с носительством АА аллеля 
гена CYP2C9*3, реже встречалась в группе пациенток с за-
меной ТАМ на ИА (∆% -2,43) и чаще в группе с непереноси-
мостью ТАМ (∆% 6,97), чем в группе пациенток, продолжа-
ющих прием ТАМ;

4) БК, ассоциированные с носительством GG аллеля гена 
CYP2D6, чаще встречались в группе пациенток с заменой 
ТАМ на ИА (∆% 19,45) и в группе с непереносимостью ТАМ 
(∆% 5,77); с носительством СТ аллеля гена АВСВ1 чаще 
встречались в группе пациенток с заменой ТАМ на ИА 
(∆%  0,42) и в группе с непереносимостью ТАМ (∆% 8,97); 
с носительством АА аллеля гена CYP2C9*3 чаще встреча-
лись в группе пациенток с заменой ТАМ на ИА (∆% 8,68) и 
в группе с непереносимостью ТАМ (∆% 6,97), чем в группе 
тех, кто продолжал прием ТАМ;

5) диспепсия, ассоциированная с носительством ТТ алле-
ля гена АВСВ1, чаще встречалась в группе пациенток с за-
меной ТАМ на ИА (∆% 4,86) и в группе с непереносимостью 
ТАМ (∆% 24,52), чем в группе пациенток, продолжающих 
прием ТАМ.

Учитывая тот факт, что в группе пациенток, переведен-
ных с ТАМ на ИА, причина прекращения терапии ТАМ не 
всегда связана с плохой переносимостью препарата, было 
бы логично сравнивать между собой только 2 группы па-
циенток – продолжающих прием ТАМ и прекративших его 
прием из-за непереносимости, соответственно, результа-
ты будут более наглядными. Все изучаемые НЛР, а именно 
приливы, астения, ГЭ, БК и диспепсия, ассоциированные 
с различными ГП, преобладали в группе пациенток, пре-
кративших прием ТАМ из-за непереносимости препарата 
(∆%: 25,72, 6,97, 4,81, 6,97 и 24,52 соответственно), по срав-
нению с группой, в которой продолжали принимать данный 
препарат. Однако только в случае ГЭ полученные результа-
ты не достигли порога различий в 5%. При оценке 3 ГП, ас-
социированных с БК, оказалось что все они (GG аллель гена 
CYP2D6, СТ аллель гена АВСВ1, АА аллель гена CYP2C9*3) 
также преобладали в группе пациенток, прекративших при-
ем ТАМ из-за непереносимости (∆%: 5,77, 8,97 и 6,97 соот-
ветственно), по сравнению с группой, в которой продолжа-
ли принимать данный препарат. 

Заключение
Полученные результаты подтверждают роль изучаемых 

ГП в развитии НЛР ТАМ, но только системных (приливы, 
астения, БК и диспепсия). В отношении ГЭ достоверных 
различий не выявлено, что требует проведения более мас-
штабных исследований. 

Клиницистам следует внимательно следить за соблюде-
нием режима лечения у женщин, принимающих ТАМ [2]. 
Поскольку существует тенденция роста заболеваемости РЭ, 
важно не только совершенствовать методы терапии боль-
ных, но и осуществлять поиск возможностей диагностики 
ранних стадий РЭ и методов его профилактики на этапе до-
брокачественных предопухолевых изменений [10]. 

Таким образом, нужно разработать план амбулаторного 
ведения акушером-гинекологом пациенток, получающих 
ЭТ ТАМ. Ввиду высокой онкологической настороженности 

у таких женщин и в то же время частых диагностических 
ошибок при проведении ТВУЗИ необходима выработка до-
полнительных научно обоснованных критериев для прове-
дения им оперативного лечения. Более высокая привержен-
ность терапии ТАМ среди пациенток с высокой частотой и 
удовлетворенностью врачебным наблюдением также явля-
ется важным аргументом для разработки плана амбулатор-
ного ведения акушером-гинекологом пациенток, принима-
ющих ТАМ.
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