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Совершенная молекула для гормональной контрацепции: 
преференции эстетрола
Е.А. Горбунова1, И.А. Аполихина1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
 имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
 (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Статья посвящена исследованию применения эстетрола (Е4) в составе комбинированных оральных контрацептивов (КОК) и его различным эффектам в 
организме. Несмотря на быстрое восстановление фертильности после отмены КОК, их популярность снижается из-за негативных побочных эффектов, та-
ких как прибавка массы тела, изменение настроения, плохой контроль менструального цикла, масталгия. В ответ на это изучается потенциал естественного 
фетального эстрогена Е4, который отличается высокой биодоступностью и низким риском метаболических последствий. Анализируемые данные указывают 
на то, что Е4 может снижать риск развития рака молочной железы, так как его действие приводит к меньшей пролиферации клеток молочной железы по 
сравнению с другими эстрогенами. На фоне приема Е4 минимизирован риск венозной тромбоэмболии и наблюдается меньшее воздействие на печеночные 
ферменты, что сказывается на качестве сексуальной жизни и открывает возможность назначать КОК с Е4 женщинам, получающим постоянно другие лекар-
ственные препараты – статины, антиретровирусные, противосудорожные. Статья подчеркивает многообещающие результаты клинических исследований, 
подтверждающих эффективность КОК на основе Е4, показывающих высокий уровень удовлетворенности женщин. Клиническое применение КОК с Е4 
может улучшить качество жизни, устраняя негативные последствия, связанные с сексуальной функцией, и обеспечивая высокий контроль над менструаль-
ным циклом. Необходимы дальнейшие исследования влияния КОК с Е4 на психоэмоциональное состояние и качество сексуальной жизни женщин, а также 
возможных лечебных эффектов от КОК с Е4, что позволит индивидуализировать подход к контрацепции и обеспечивать женщинам более безопасные и 
эффективные ее варианты.

Ключевые слова: эстетрол, либидо, половое влечение, этинилэстрадиол, комбинированные гормональные контрацептивы, гормональная контрацепция,  
эстрадиола валерат, эстрадиол, рак молочной железы, эндометриоз
Для цитирования: Горбунова Е.А., Аполихина И.А. Совершенная молекула для гормональной контрацепции: преференции эстетрола. Гинекология. 
2024;26(4):304–310. DOI: 10.26442/20795696.2024.4.203070
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.
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The perfect molecule for hormonal contraception: Estetrol benefits. A review
Elena A. Gorbunova1, Inna A. Apolikhina1,2

1Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
The article addresses studies of estetrol (E4) use as part of combined oral contraceptives (COCs) and its various effects on the body. Despite the rapid recovery of fertility 
after discontinuation of COCs, their popularity is declining due to adverse side effects such as weight gain, mood changes, poor menstrual control, and mastalgia. Therefore, 
the potential of the natural fetal estrogen E4, with high bioavailability and low risk of metabolic sequelae, is being studied. The data analyzed suggest that E4 may reduce the 
risk of breast cancer, as it induces less breast cell proliferation compared to other estrogens. During E4 therapy, the risk of venous thromboembolism is minimized, and there 
is less impact on hepatic enzymes, which improves the quality of sexual life and opens up the opportunities of prescribing COCs with E4 to women who are continuously 
receiving other drugs – statins, antiretroviral agents, or anticonvulsants. The article highlights promising results from clinical studies that confirm the efficacy of E4-based 
COCs, showing high levels of patient satisfaction. Clinical use of COCs with E4 can improve quality of life by eliminating the adverse effects associated with sexual function 
and providing high control over the menstrual cycle. Further research is needed on the impact of COCs with E4 on the psycho-emotional state and quality of women's 
sexual life, as well as the possible therapeutic effects of E4-based COCs, which will individualize the approach to contraception and provide women with safer and more 
effective options.

Keywords: estetrol, libido, sexual desire, ethinyl estradiol, combined hormonal contraceptives, hormonal contraception, estradiol valerate, estradiol, breast cancer, endometriosis
For citation: Gorbunova EA, Apolikhina IA. The perfect molecule for hormonal contraception: Estetrol benefits. A review. Gynecology. 2024;26(4):304–310. 
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Введение
После прекращения приема всех видов комбинирован-

ных оральных контрацептивов (КОК) происходит быстрое 
восстановление фертильности, и уже в течение 1-го года 
после отмены их приема частота беременности достига-
ет  95%  [1]. Согласно отчету Организации объединенных 
наций в 2019  г. только 151 млн женщин во всем мире ис-
пользовали КОК в качестве обратимой формы контрацеп-
ции [2]. 

Почему же, несмотря на очевидные преимущества и удоб-
ства, КОК не так популярны, как могли бы быть? Примерно 
64–72% женщин, использовавших гормональные методы 
контрацепции, такие как КОК или имплантаты, сообщили, 
что побочные эффекты от их применения становятся глав-
ной причиной отказа от гормональных методов предохра-
нения от беременности [3]. Если провести оценку побочных 
эффектов от приема современных КОК, то мы увидим оче-
видное несоответствие между общественным мнением и 
научно обоснованными данными. Часто женщины отказы-
ваются от дальнейшего использования КОК из-за жалоб на 
прибавку массы тела или появление акне, смену настроения 
или либидо. Опрос, проведенный среди 418 женщин, пока-
зал, что 45,2% их них уверены, что КОК является причиной 
появления лишней массы тела [4]. Однако когортные иссле-
дования не выявили статистически значимых изменений в 
массе тела после начала приема КОК [5]. 

Это только один из примеров заблуждений относительно 
нежелательных явлений от приема КОК. Тем не менее поиск 
идеального эффективного КОК с минимальным риском по-
бочных эффектов, а также с дополнительными лечебными 
и профилактическими опциями продолжается, и этот поиск 
уже демонстрирует результаты.

Потенциал эстетрола в контексте  
гормональной контрацепции

Одно из успешных достижений в исследованиях, посвя-
щенных гормональной контрацепции, – открытие и вклю-
чение в состав КОК молекулы эстетрола (Е4). Он является 
естественным эстрогеном, вырабатываемым печенью пло-
да человека [6]. Уровень Е4 повышается начиная с 9–10 нед 
беременности и достигает максимальных значений в кон-
це вынашивания плода  [7]. Е4 обладает самой высокой 
биодоступностью среди эстрогенов  – 70–90%, при этом 
биодоступность 17-β-эстрадиола (Е2) составляет <5%  [8]. 
E4 – селективный лиганд рецепторов эстрогена (ER) α и β. 
В доклинических моделях Е4 показал более низкое сродство 
связывания с рецептором ER-α в отличие от Е2 и наличие 
антагонистических свойств относительно мембранных 
ER-α в некоторых тканях, например в тканях молочной же-
лезы (МЖ), сохранив при этом агонистическую активность 
в отношении рецепторов, расположенных в ядре [9]. Таким 
образом, оказалось, что Е4 структурно отличается от других 
природных эстрогенов из-за наличия дополнительной ги-
дроксильной группы: этот эстроген имеет 4 гидроксильные 
группы, молекулярную массу 464,7 г/моль и химическую 
формулу C27H36O4 [10].

В отличие от этинилэстрадиола (ЭЭ) все натуральные 
эстрогены – Е2, эстрадиола валерат (E2V) и Е4 – оказывают 
меньшее метаболическое воздействие на печень, глобулин, 
связывающий половые гормоны (ГСПГ), и гемостаз, липид-
ный и углеводный обмен. Это позволяет снизить количе-
ство побочных эффектов у КОК, содержащих натуральные 
эстрогены  [6]. Новые КОК, содержащие E2V или E2, уже 
более 10 лет используются для оральной контрацепции, так 
как у них меньше побочных эффектов, чем у ЭЭ [11]. Между 

тем минусом КОК с Е2 или Е2V является меньшее стаби-
лизирующее действие на эндометрий по сравнению с КОК, 
содержащими ЭЭ. 

Использование Е4 в КОК обеспечивает лучший контроль 
менструального цикла и приводит к предсказуемому харак-
теру запланированных кровотечений с минимальным ко-
личеством незапланированных кровотечений [6]. 

ЭЭ и Е4 имеют более длительный период полувыведения: 
у Е4 самый длинный период полувыведения среди природ-
ных эстрогенов – до 28–32 ч – в отличие от Е2, у которого 
период полувыведения составляет от 2 до 10 ч. Следователь-
но, КОК с ЭЭ и Е4 обеспечивают более предсказуемое кро-
вотечение, чем КОК с Е2 [11–13]. 

Согласно полученным при проведении исследований 
данным для достижения стойкого подавления овуляции 
в КОК требуется более высокая доза E4 (15 мг) по сравне-
нию с E2 (1–3 мг) и ЭЭ (0,01–0,035 мг) [8]. Может сложиться 
мнение, что факт применения более высокой дозы эстроге-
на создаст более высокий риск возникновения связанных 
с ним побочных эффектов. Однако и здесь у Е4 свою роль 
играет его уникальная особенность: Е4 не превращается 
in vivo в активные метаболиты в отличие от ЭЭ и Е2, ко-
торые подвергаются интенсивному и сопоставимому мета-
болизму  [8]. ЭЭ при первом прохождении конъюгируется 
посредством глюкуронидации и сульфатирования в эти-
нилэстрадиолсульфат или E2, который превращается в ги-
дроксилированные метаболиты, такие как эстрон и эстриол, 
которые, в свою очередь, являются предшественниками хи-
ноновых эстрогенов и могут вступать в реакцию, повреж-
дать ДНК и потому могут быть связаны с развитием рака 
МЖ (РМЖ) [14]. Кроме того, Е4 не попадает в кишечно-пе-
ченочную систему кровообращения и выводится с мочой в 
виде E4-ring-D-glucosiduronate или остается метаболически 
неизмененным [15].

Возможное влияние Е4 на молочную железу
Хотя предыдущие исследования показали, что КОК стати-

стически не связаны с развитием РМЖ [4, 16], исследование, 
проведенное в 2017 г., продемонстрировало, что риск разви-
тия РМЖ был на 20% выше (относительный риск 1,14–1,26 
с 95% доверительным интервалом) у женщин, которые в 
настоящее время или недавно использовали гормональные 
контрацептивы, по сравнению с женщинами, которые их 
никогда не использовали [17]. Риск возрастал с увеличени-
ем продолжительности применения КОК, о чем свидетель-
ствуют цифры: при использовании КОК менее года риск 
составляет от 0,96–1,23, а при использовании более 10 лет 
он возрастает до 1,26–1,51 [17]. Этот незначительный риск 
исчезает через 10 лет после прекращения приема КОК, что 
указывает на то, что эстрогены в этих препаратах способ-
ствуют росту уже существующих раковых клеток в МЖ, а 
не вызывают РМЖ. Именно поэтому, безусловно, учиты-
вая неоспоримые достоинства КОК, ведется поиск таких 
их форм, которые не будут повышать риск развития РМЖ. 
Влияние Е4 на онкогенез МЖ активно изучается [18–21]. 

Согласно данным, полученным в исследованиях на жи-
вотных in vitro и in vivo, E4 оказывает меньшее влияние 
на пролиферацию клеток МЖ, и терапевтическая доза E4 
для КОК в сочетании с прогестероном или дроспиреноном 
(DRSP) может обеспечить более благоприятное соотноше-
ние пользы и риска в отношении риска развития РМЖ по 
сравнению с другими КОК, доступными в настоящее время 
для пациенток [22]. По данным исследований, у животных 
in vitro и in vivo продемонстрировано, что пролиферация 
ткани МЖ, индуцированная Е4, была в 100 раз слабее, чем 
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от Е2, и, более того, в сочетании с Е2 [23] Е4, по-видимому, 
выступал как антагонист эстрогена, снижая проопухолевый 
эффект Е2 и противодействуя влиянию E2 на рост тканей 
МЖ, таким образом уменьшая пролиферацию и миграцию 
клеток РМЖ [19, 20]. 

Исследование действия E4 на рецепторы эстрогена, свя-
занные с G-белком (GPER), при GPER-положительном 
трижды-негативном РМЖ (TNBC) с помощью молекуляр-
ного моделирования дает новое представление о механиз-
мах, с помощью которых E4 может останавливать миграцию 
и инвазивные свойства клеток TNBC [18]. GPER-опосредо-
ванное повышение уровня ингибитора активатора плазми-
ногена 2-го типа (SERPINB2) участвует в антимигрирующих 
и противоинвазивных эффектах, вызываемых E4 в клетках 
TNBC. В соответствии с этими результатами у пациентов с 
ER-негативным РМЖ обнаружена корреляция между уров-
нями SERPINB2 и хорошим клиническим исходом  [18]. 
В других исследованиях, проведенных in vitro в клеточных 
линиях РМЖ, лишенных эстрогена в течение длительного 
времени, E4 вызывал апоптоз  [21, 24]. Кроме того, имму-
ногистохимическое исследование, проведенное в течение 
2 нед у женщин с недавно диагностированным РМЖ, пока-
зало, что 15 мг E4 увеличивают количество апоптотических 
клеток по сравнению с лечением плацебо, но это не повлия-
ло на маркер пролиферации Ki67 [25]. 

Уникальность проапоптотического действия Е4 прояви-
лась также и при эндометриозе in vivo. В исследовании на 
мышиной модели эндометриоза in vivo, где эндометриоз 
был индуцирован хирургическим путем, впервые проде-
монстрировано, что Е4 ограничивает развитие и прогрес-
сирование эндометриоза in vivo. Е4 вводили через помпу в 
дозе 3 мг/кг в сутки с 15-го послеоперационного дня в те-
чение 4 нед, и он значительно уменьшил объем (p<0,001) 
и массу (p<0,05) эктопических поражений. По данным ги-
стологического и иммуногистохимического исследований 
Е4 усиливал апоптоз клеток и не оказывал влияние на их 
пролиферацию; молекулярный анализ показал, что на фоне 
применения Е4 снижалась экспрессия белка фактора некро-
за опухоли α (p<0,05) с матричной РНК Esr2 (p<0,05), но по-
вышалась у Esr1 (p<0,01) и Pgr (p<0,05) [26]. Таким образом, 
у Е4 могут быть перспективы не только при заболеваниях 
МЖ, но и при эндометриозе. 

Е4 и риск тромбообразования
Применение КОК по-прежнему связано с риском веноз-

ной тромбоэмболии (ВТЭ) и поэтому противопоказано 
людям с сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе, 
при ожирении, курении и других факторах риска [27]. Риск 
ВТЭ при приеме КОК зависит от типов прогестина и эстро-
гена. Высокая эффективность ЭЭ проявляется в резком 
повышении уровня эстрогенчувствительных печеночных 
глобулинов и факторов свертывания крови. При исполь-
зовании биоидентичного эстрогена Е2 наблюдается более 
низкий риск, чем при применении ЭЭ. Е2 и Е4 в составе 
КОК могут в меньшей степени стимулировать коагулянт-
ные белки, чем ЭЭ [8]. В исследовании III фазы клинических 
исследований КОК M. Creinin и соавт. (2021 г.) сообщают, 
что у пациенток, принимавших КОК E4/DRSP, осложнений 
в виде ВТЭ не наблюдалось [28]. Несмотря на обнадеживаю-
щие данные о риске ВТЭ E4/DRSP, необходимы дальнейшие 
исследования [29–31]. 

E4 не только оказывает минимальное влияние на параме-
тры гемостаза [32], но также может оказывать благоприят-
ное воздействие на эндотелий сосудов, поскольку усиливает 
выработку оксида азота эндотелиальными клетками сосу-

дов и предотвращает пролиферацию неоинтимы, атеро-
склероз и гипертонию [33, 34].

Е4 и печеночные ферменты
ЭЭ и Е2 воздействуют на рецепторы эстрогенов сходным 

образом, тогда как Е4 оказывает различное действие, осо-
бенно в печени и МЖ [29]. В одноцентровом исследовании 
среди 109 здоровых женщин в возрасте от 18 до 35 лет с 
подтвержденным до начала лечения овуляторным циклом 
оценивалось влияние нескольких доз E4/DRSP и E4/лево-
норгестрел в течение 3 последовательных циклов на фер-
менты печени, липидный обмен, маркеры костной ткани и 
инсулиноподобный фактор роста  [35]. В группах E4/DRSP 
и E4/левоноргестрел влияние на ГСПГ было минимальным 
по сравнению с группой ЭЭ/DRSP, где наблюдалось значи-
тельное повышение его уровня. В группах, использующих 
КОК с E4, наблюдалось незначительное влияние на липо-
протеины и значительно меньшее влияние на триглицери-
ды, чем в группе ЭЭ/DRSP. В группах, принимающих КОК с 
E4, не отмечалось изменений в уровне инсулиноподобного 
фактора роста. Ни в одной группе, принимающей КОК, не 
наблюдалось дисбаланса костных маркеров [35]. 

ГСПГ является белком-переносчиком, синтезируемым в 
гепатоцитах. Его синтез очень чувствителен к эстрогенам 
и андрогенам [11]. Е4 не связывает ГСПГ и не увеличивает 
его выработку печенью в такой степени, как другие эстро-
гены  [36]. E4/DRSP оказывает минимальное влияние на 
показатели липидного спектра, практически не влияет на 
углеводный обмен [37].

Кроме того, ферменты цитохрома Р450 (CYP450) мини-
мально вовлекаются в метаболизм Е4, и это может сопрово-
ждаться меньшим объемом межлекарственных взаимодей-
ствий, что позволяет позиционировать КОК, содержащий 
E4/DRSP, как более подходящий препарат для контрацепции 
у женщин, длительно принимающих другие лекарственные 
препараты [38].

Приведем пример из нашей клинической практики. 
В отделение эстетической гинекологии и реабилитации  
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» обратилась 
пациентка Б. 43 лет с целью коррекции принимаемой гор-
мональной контрацепции, которую получает в связи с ги-
перполименореей со снижением уровня ферритина до 26,3, 
аденомиозом (по данным ультразвукового исследования 
органов малого таза – тип II, с преимущественным пораже-
нием задней стенки). Пациентка получает комбинацию E2V 
и диеногеста в течение последних 3 лет, на фоне чего отме-
чает купирование гиперполименореи. В последние 1,5 года 
пациентке установлен диагноз дислипидемии, атеросклеро-
за экстракраниального отдела брахиоцефальных артерий с 
признаками гемодинамически незначимого стенозирования 
(общий холестерин – 6,0, липопротеины низкой плотности – 
4,07) и назначен аторвастатин 20 мг/сут. У пациентки артери-
альная гипертензия, по поводу чего принимает бисопролол 
5 мг, периндоприл 5 мл и триметазидин 35 мг. На фоне прие-
ма КОК и сопутствующей терапии отмечает за год прибавку 
массы тела 10 кг, в связи с чем обратилась для замены при-
нимаемого препарата на другой КОК. Учитывая сопутству-
ющие факторы риска, необходимость устранения гиперпо-
лименореи, прием дополнительной лекарственной терапии в 
связи с соматической патологией, мы сочли целесообразным 
перевести пациентку на прием комбинации Е4/DRSP.

Е4 и сексуальная функция
Среди компонентов здорового образа жизни качество сек-

суального аспекта имеет важное значение, способствуя как 
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психофизическому, так и социальному благополучию жен-
щин. Изучается приемлемость методов контрацепции с точки 
зрения их влияния на сексуальную жизнь [39]. Побочные эф-
фекты, связанные с изменениями в сексуальной сфере, явля-
ются серьезными причинами для отмены КОК. Ряд исследо-
ваний показал, что у пользователей КОК с уже имеющимися 
расстройствами настроения могут наблюдаться более выра-
женные симптомы [40]. Обзор ретроспективных, проспектив-
ных и рандомизированных исследований, посвященных КОК 
и особенностям либидо, не дал однозначных результатов: в 
некоторых из них утверждалось, что либидо повышается или 
снижается  [41], а согласно исследованию, проведенному в 
Турции, 11,7% из 418 опрошенных женщин репродуктивного 
возраста опасались, что КОК снижают либидо [4]. 

КОК, обладающие антиандрогенными эффектами, по-ви-
димому, оказывают негативное влияние на либидо, лубри-
кацию и оргазм. В систематическом обзоре, где оценивалось 
влияние приема КОК на сексуальное желание, проведена 
оценка 36 исследований с 1978 по 2011 г., в которых в сово-
купности участвовали 13 673 женщины, 8422 из них исполь-
зовали КОК [42]. При опросе женщин, применявших КОК, 
85% сообщили об отсутствии изменений либидо (n=5358) 
либо его улучшении (n=1826) и только 15% указали на сни-
жение сексуального желания (n=1238). Авторы обратили 
внимание на важный факт относительно дозы ЭЭ: эффект 
снижения либидо наблюдался только при приеме КОК, со-
держащих 15 мкг ЭЭ, в то время как в случае приема КОК с 
20–35 мкг ЭЭ существенной разницы в сексуальном влече-
нии не выявлено, несмотря на то, что в большинстве иссле-
дований отмечалось снижение уровня свободного тестосте-
рона в плазме и повышение ГСПГ [42]. Однако есть данные 
о том, что КОК, содержащие низкие дозы эстрогенов и ан-
тиандрогенные прогестины, могут провоцировать вести-
булодинию [43]. Таким образом, можно предположить, что 
стремление сократить дозу ЭЭ, чтобы уменьшить риск раз-
вития побочных эффектов, связанных с его применением, 
может иметь такое негативное влияние на качество сексу-
альной жизни. Безусловно, возникает вопрос: как именно 
влияют на сексуальное влечение молекулы натуральных 
эстрогенов, которыми мы заменили ЭЭ?

В 2024 г. проведено исследование, в котором приняли уча-
стие 367 женщин в возрасте от 18 до 46 лет, использующих 
различные КОК, содержащие ЭЭ, Е2V, E2 или E4, в сочета-
нии с различными прогестагенами, обладающими антиан-
дрогенными свойствами  [11]. Всем женщинам проведена 
оценка уровня ГСПГ и общего тестостерона с расчетом ин-
декса свободных андрогенов, дополнительно все женщины 
заполняли анкеты «Индекс женской сексуальной функции» 
(Female Sexual Function Index – FSFI) и «Шкала женской сек-
суальной дисфункции» (Female Sexual Distress Scale – FSDS) 
для уточнения состояния сексуальной функции и диском-
форта. Наиболее высокий уровень ГСПГ и низкий уровень 
индекса свободных андрогенов наблюдались при приеме 
КОК с ЭЭ, также у исследуемых были ниже суммарные бал-
лы и баллы относительно желания по опроснику (p≤0,001), 
эти же женщины сообщали о более высоких уровнях сексу-
ального дискомфорта по анкете FSDS, чем те, кто принимал 
КОК с Е2V, Е4 или Е2. Во всех группах сексуальное жела-
ние и общий балл FSFI имели отрицательную корреляцию 
с уровнем ГСПГ и положительную корреляцию с процен-
том индекса свободных андрогенов (p≤0,0001)  [11]. Таким 
образом, учитывая полученные данные, можно сделать сле-
дующий вывод: чтобы избежать прекращения приема КОК 
из-за снижения либидо, лучше выбирать те препараты, ко-
торые содержат Е2V, Е4 и Е2.

Дополнительным положительным эффектом, которым 
отличается только Е4, является то, что при длительном 
применении Е4 за счет избирательного действия на рецеп-
торы эстрогена способствует пролиферации вагинального 
эпителия и выработке лубриканта после стимуляции  [44]. 
Именно поэтому E4 представляется перспективным в ка-
честве компонента для КОК у женщин, отказывающихся 
от гормональной контрацепции из-за снижения либидо и 
уменьшения лубрикации.

Важно отметить, что безопасная контрацепция позволя-
ет отделить понятие «репродукция» от понятия «половая 
жизнь», что открывает и для женщин, и для мужчин воз-
можность проявлять и реализовывать свою сексуальность, 
не опасаясь при этом нежелательной беременности [45].

Перспективы клинической практики и внедрение  
в повседневное использование

Помимо 99-процентной контрацептивной эффектив-
ности при правильном применении использование КОК 
связано с эстетическим улучшением качества кожи, состо-
яния костной ткани, облегчением менструальных симпто-
мов  [46]. Прием КОК также снижает риск развития рака 
яичников на 40% и рака эндометрия на 56% после 4 лет при-
менения, при этом риск снижается по мере увеличения про-
должительности применения КОК. Поскольку количество 
вариантов КОК, из которых можно выбирать, постоянно 
растет, назначение КОК стало более индивидуализирован-
ным [46]. С клинической точки зрения некоторые пациенты 
переносят определенные виды эстрогенов лучше, чем дру-
гие, и определенные комбинации стероидов используются 
для лечения конкретных клинических симптомов. Подби-
рая КОК, мы можем выбирать между прогестинами и раз-
личными эстрогенами. 

Эволюция эстрогенного компонента в КОК происходила 
с целью максимального улучшения профиля безопасности 
КОК, снижения побочных эффектов и рисков, связанных с 
присутствием эстрогенов, при условии сохранения положи-
тельных эффектов эстрогенов, особенно на контроль мен-
струального цикла  [6]. Знание различных характеристик 
эстрогенов играет решающую роль при назначении КОК с 
учетом потребностей и желаний женщин. E4  – это натив-
ный эстроген, обладающий специфическими свойствами, 
которые наделяют его полезными эффектами и снижают 
риск побочных эффектов эстрогенов по сравнению с E2 
или ЭЭ. 

Е4 избирательно действует в тканях (NEST) через α- и 
β-рецепторы эстрогена в различных тканях, влияя на эн-
дометрий, слизистую влагалища, МЖ, головной мозг, про-
являя нейропротективные эффекты  [47], костную ткань, 
предотвращая деминерализацию костей с увеличением ми-
неральной плотности костной ткани  [48]. Вследствие это-
го потенциально с помощью препаратов, содержащих Е4, 
можно проводить профилактику возрастассоциированных 
заболеваний, таких как атеросклероз, сердечно-сосудистые 
заболевания, остеопороз, деменция. Положительный про-
тективный эффект на костную ткань делает контрацептив 
с Е4 потенциально полезным для женщин, которые продол-
жали грудное вскармливание более года, что является фак-
тором риска по развитию остеопороза в менопаузе. Е4 со-
четает в себе преимущества ЭЭ  – оптимальный контроль 
цикла  – и натуральных эстрогенов  – меньшее влияние на 
МЖ, гемостаз, ГСПГ и метаболизм печеночных ферментов. 
Кроме того, многообещающими являются данные по вли-
янию Е4 на уменьшение объема эктопических поражений 
при эндометриозе. 
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Препарат Эстеретта® представляет собой первый КОК, 
использующий Е4 в качестве производного эстрогена и 
относительно недавно одобренный в странах Западной и 
Восточной Европы, США, Канаде, Японии, в некоторых 
странах Южной Америки, а также в Российской Федера-
ции [30]. В его состав входит 15 мг Е4 и 3 мг DRSP. Учиты-
вая ангиопротекторный эффект Е4, отсутствие влияния на 
липидный обмен, комбинацию E4/DRSP можно назначать 
тем женщинам, кто принимает статины из-за гиперхоле-
стеринемии, поскольку Е4 мало влияет на уровень холе-
стерина.

Этот КОК приемлем для женщин, которые постоянно 
принимают препараты, оказывающие влияние на пече-
ночные ферменты  – антидепрессанты, противосудорож-
ные или антиретровирусные препараты [38], при лечении 
хронического лейкоза. Кроме того, минимальное влияние 
Е4 на уровень ГСПГ и свободные андрогены позволяет 
назначать комбинацию E4/DRSP женщинам, отменявшим 
ранее КОК из-за снижения либидо и лубрикации во влага-
лище. КОК на основе E4/DRSP может представлять собой 
приемлемый выбор при масталгии, поскольку Е4 оказыва-
ет нейтральное воздействие на ткани МЖ. КОК на основе  
E4/DRSP можно назначать женщинам при предменстру-
альном синдроме, поскольку период полувыведения Е4 
больше, чем у других эстрогенов, и поэтому его уровень 
в крови более стабилен  [10]. Высокая частота плановых 
кровотечений по сравнению с другими КОК, содержащи-
ми натуральные эстрогены [49], является дополнительным 
плюсом в пользу рекомендации препарата Эстеретта® для 
контрацепции, что позволит исключить неоптимальный 
контроль менструального цикла, который становится ос-
новной причиной прекращения приема КОК. 

Приведем еще один пример из нашей практики. В от-
деление эстетической гинекологии и реабилитации  
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» обратилась 
пациентка П. 40 лет с жалобами на диспареунию, снижение 
лубрикации, тошноту, боли в ногах и МЖ со 2-го месяца 
приема комбинации E2V и диеногеста по поводу гиперпо-
лименореи, аденомиоза, выраженного железодефицита (со 
снижением уровня ферритина до 11,8), снижение либидо 
через год от начала приема указанной комбинации, мен-
струации при этом стали более короткими и скудными. 
В течение года уровень ферритина, несмотря на прием пре-
паратов для лечения анемии, поднялся до 27,3. 

С января 2024 г. пациентка переведена на комбинацию  
Е4/DRSP, на фоне которой купировались тошнота, боли в 
ногах и в МЖ, сухость в области вульвы и влагалища. По 
данным опросника для оценки FSFI на 21 октября 2024 г. 
(через 10 мес приема комбинации Е4/DRSP) показатель вле-
чения составил 3,6 балла из максимальных 6, возбуждения – 
5,1 балла из 6, увлажнения – 4,8 балла из 6, оргазма – 4 балла 
из 6, удовлетворенности – 4,4 балла из 6, боли – 4,4 балла 
из 6, а общий балл сексуальной функции составил 26,3 из 36, 
что соответствует низкой степени возможной сексуальной 
дисфункции (с 28,9 балла определяется состояние сексуаль-
ного комфорта). Менструации на фоне приема комбинации 
Е4/DRSP стали еще более скудными – не более 4 прокладок 
за цикл. Уровень ферритина на 30.09.2024 составил 82,0, в 
связи с чем были отменены препараты железа, но КОК па-
циентка продолжает принимать, так как вполне удовлетво-
рена полученными эффектами.

Заключение
В данной статье рассмотрены аспекты использования Е4 

в КОК и его влияние на здоровье женщин с акцентом на та-

ких ключевых проблемах, как побочные эффекты, уровень 
фертильности и возможные преимущества нового совре-
менного контрацептива. Несмотря на удобство применения 
КОК, существуют значительные барьеры, связанные с ве-
роятными побочными эффектами, которые часто являют-
ся главной причиной отказа от приема КОК. Постоянный 
поиск новых форм гормональной контрацепции, таких как 
препараты на основе Е4, демонстрирует перспективные 
результаты, направленные на минимизацию возможных 
побочных эффектов и улучшение качества жизни женщин, 
использующих КОК с Е4. Обзор публикаций последних лет 
продемонстрировал, что Е4 является фармакологически 
полезной молекулой для инновационной гормональной 
контрацепции, и сочетание Е4 с DRSP в КОК предопреде-
ляет высокую приемлемость на фоне отсутствия метабо-
лических побочных эффектов. Следовательно, начинает 
формироваться новая парадигма, где главной целью стано-
вится создание безопасных и эффективных гормональных 
контрацептивов, которые не только предотвращают бере-
менность, но и могут оказывать положительное влияние на 
сопутствующие гинекологические заболевания, например 
эндометриоз, а также улучшать качество жизни, в том числе 
сексуальной. Безусловно, понятно желание женщины полу-
чать от КОК возможность сохранять свое сексуальное бла-
гополучие, поэтому отсутствие сексуального дискомфорта, 
снижения либидо и лубрикации на фоне приема КОК яв-
ляется важным преимуществом для женщины, когда она 
принимает решение о применении гормональной контра-
цепции, особенно в том случае, если ранее она имела нега-
тивный опыт приема КОК, связанный с ухудшением сексу-
альной функции. 

Таким образом, необходимо продолжать исследования, 
в том числе популяционные, направленные на выявление 
новых эффектов КОК с Е4. В будущих исследованиях необ-
ходимо учитывать также индивидуальные реакции женщин 
на гормональные препараты, возможные лекарственные 
взаимодействия с другими постоянно принимаемыми пре-
паратами, а также потенциальное влияние КОК на психо-
эмоциональное состояние, качество сексуальной жизни и 
общее самочувствие. Это позволит выбирать более персо-
нифицированные и безопасные варианты КОК.
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В настоящее время синдром поликистозных яичников 
(СПЯ) является самым трудно диагностируемым 
заболеванием в гинекологии  [1], что обусловлено 

выраженным разнообразием клинической картины  [2]. 
Несмотря на многолетние попытки ученых объединить 
и систематизировать клинические проявления СПЯ, до 
70% случаев заболевания остаются не диагностированны-
ми [3], а большинство женщин не получают лечения. Даже 
при установленном диагнозе лечебно-профилактические 
мероприятия часто не проводят, что, видимо, обусловле-
но недостаточным пониманием патогенеза заболевания 
и ассоциированных с ним рисков для репродуктивного и 
общего здоровья женщин. В статье представлен алгоритм 
диагностики СПЯ, изложены основные звенья патогенеза 
заболевания и обоснована важность назначения гормо-
нальной контрацепции (ГК) с целью не только защиты от 
нежелательной беременности, но и снижения рисков, ассо-
циированных с СПЯ. 

Критерии диагностики СПЯ
Согласно обновленным в 2023 г. международным реко-

мендациям [4] диагноз СПЯ устанавливается на основании 
Роттердамских критериев [5], среди которых: 

1)  овуляторная дисфункция (менструальный цикл – 
МЦ<21 или >35 дней, или олиго-ановуляция по дан-
ным ультразвукового исследования – УЗИ);

2)  гиперандрогения клиническая (акне/гирсутизм) и/
или биохимическая (повышенный сывороточный уро-
вень свободного и/или общего тестостерона, индекс 
свободных андрогенов);

3)  поликистозные яичники по данным УЗИ (≥20 фолли-
кулов в каждом яичнике и/или объем яичника ≥10 мл3) 
или повышенный сывороточный уровень антимюл-
лерова гормона (АМГ).

Следует отметить, что ни один из критериев не является 
постоянным и обязательным для СПЯ. Для подтверждения 
диагноза СПЯ необходимо наличие 2 из них при исключе-
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нии других причин нарушений МЦ и гиперандрогении, сре-
ди которых заболевания щитовидной железы, гиперпролак-
тинемия, неклассическая форма врожденной гиперплазии 
надпочечников, а также более редкие – гипогонадотропный 
гипогонадизм, болезнь Кушинга и андрогенпродуцирую-
щие опухоли (рис. 1) [4, 6].

Патогенез СПЯ
Яичники представляют собой центральное звено гипота-

ламо-гипофизарно-яичниковой оси, отвечающее за репро-
дукцию. Под влиянием гормонов гипоталамуса и гипофиза 
они подвергаются ежемесячным циклическим изменениям, 
проявляющимся развитием доминантного фолликула, со-
зреванием яйцеклетки, овуляцией и образованием желтого 
тела с его последующей редукцией во время менструации. 
Яичники продуцируют основные половые гормоны – эстро-
гены и прогестерон, под воздействием которых эндометрий 
пролиферирует, секреторно трансформируется, ежемесяч-
но отторгается и затем опять регенерирует [7]. 

СПЯ – это заболевание, характеризующееся нарушением 
яичникового стероидогенеза. Как известно, основные эта-
пы стероидогенеза происходят в тека-клетках яичников, 
где под влиянием пульсаторной секреции лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) происходит синтез андрогенов – андро-
стендиона и тестостерона. Под контролем фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ) андрогены диффундируют 
в гранулезный слой созревающих антральных фоллику-
лов, где с помощью фермента ароматазы преобразуются в 
эстрогены. При СПЯ секреция ЛГ значительно превыша-
ет ФСГ. Избыток или чрезмерная пульсация ЛГ вызывает 
пролиферацию тека-клеток яичников и продукцию ими 
андрогенов, одновременно активируя рецепторы в клет-
ках гранулезы и подавляя активность ароматазы, конвер-
тирующей андрогены в эстрогены, что вызывает преж-
девременную остановку роста антральных фолликулов, 
снижение продукции эстрогенов с параллельным увели-
чением уровня андрогенов  [8]. Гиперандрогения по меха-
низму отрицательной обратной связи ведет к аномальной 
реакции ЛГ на триггерное воздействие гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (ГнРГ) и нарушению центральных меха-
низмов регуляции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
оси [9]. В большинстве случаев аномальная реакция фор-
мируется в период внутриутробного развития и ассоции-
рована с повышенной выработкой АМГ, секретируемого 
небольшими преантральными фолликулами, в большом 
количестве представленными в яичниках при СПЯ  [10]. 
Кроме непосредственного стимулирующего влияния на 
пульсационный выброс ЛГ АМГ ингибирует активность 
ароматазы в плаценте, повышая, соответственно, посту-
пление андрогенов к плоду. Таким образом, под влиянием 
гиперандрогенного статуса у матери происходит андро-
ген-ассоциируемое перепрограммирование нейронального 
ответа на ГнРГ и рождение ребенка с чрезмерным синтезом 
ЛГ и высоким риском развития СПЯ [11].

Клинические проявления и риски, связанные с СПЯ
Основными клиническими проявлениями нарушения 

функции яичников при СПЯ являются андрогензависимая 
дермопатия в виде гирсутизма, акне и/или алопеции, ову-
ляторная дисфункция. Овуляторная дисфункция, или от-
сутствие овуляции, обычно характеризуется нарушениями 
МЦ, такими как аменорея или олигоменорея (<8 менстру-
аций в год), нередко в сочетании с обильными менстру-
ациями. Ановуляция также может присутствовать и при 
регулярном МЦ. Для ее подтверждения проводят УЗИ яич-

ников или измеряют сывороточный уровень прогестерона 
во II фазу цикла за 7 дней до начала менструации [2]. Низ-
кий уровень прогестерона, ассоциированный с овулятор-
ной дисфункцией, перестает препятствовать эстрогензави-
симой пролиферации в тканях, что значительно повышает 
риск развития гиперпластических заболеваний эндометрия 
и рака молочной железы. С хронической ановуляцией ассо-
циировано снижение минеральной плотности костной тка-
ни с последующим развитием остеопороза [12].

Признаком овуляторной дисфункции может являться 
мультифолликулярная структура яичников, которая опре-
деляется при наличии ≥20 фолликулов в каждом яичнике 
при УЗИ. Фолликулы преимущественно локализуются по 
периферии в виде «ожерелья», окружающего гиперплази-
рованную строму, но могут быть представлены хаотично 
расположенными мелкими фолликулами размером 2–4 мм. 
К критериям СПЯ относится увеличение объема яични-
ков ≥10 мл3 при отсутствии в них доминантных фоллику-
лов, кист или желтого тела. Морфологические изменения в 
яичниках у большинства женщин с СПЯ не соответствуют 
названию, т.к. представлены не кистами, а большим коли-
чеством антральных и преантральных фолликулов  [13]. 
Не рекомендуется использовать ультразвуковые данные в 
диагностике СПЯ в течение 8 лет после менархе в связи с 
высокой частотой мультифолликулярных яичников в этом 
периоде. Следует учитывать, что у девочек-подростков и 
женщин в перименопаузе нерегулярный МЦ и/или овуля-
торная дисфункция являются характерной особенностью и 
часто не связаны с диагнозом СПЯ. Тем не менее любые на-
рушения МЦ повышают риск наступления нежелательной 
беременности и полностью нивелируют возможности есте-
ственных методов контрацепции, основанных на исключе-
нии половых контактов или использовании барьерной кон-
трацепции в зависимости от дней овуляции.

В настоящее время СПЯ рассматривается не только как 
заболевание, связанное с репродуктивной дисфункцией, но 
и в контексте метаболических нарушений. Так, 50–80% жен-
щин с СПЯ имеют инсулинорезистентность (ИР)  [14, 15], 
более 60% – избыточную массу тела (МТ) [16], более 1/2 – 
сахарный диабет 2-го типа (СД 2) или метаболический син-
дром (МС) до 40 лет [17]. Инсулин является паракринным 
регулятором синтеза половых стероидов, соответственно, 
при развитии ИР изменяется стероидогенез в инсулин-чув-
ствительных органах и тканях, в первую очередь в коже и 
жировой клетчатке. За счет активации ароматазы, конвер-

Шаг 1. Нерегулярный МЦ + клиническая гиперандрогения

(исключить другие причины)* = диагноз

Шаг 2. Если нет клинической гиперандрогении

Тест на биохимическую гиперандрогению 
(исключить другие причины)* = диагноз

Шаг 3. Если только нерегулярный МЦ или клиническая гиперандрогения

УЗИ, если яичники поликистозные (исключить другие причины)* = диагноз

Подросткам УЗИ не рекомендуется = риск СПЯ 
или повторное обследование позже

*Тиреотропный гормон, 17-OH прогестерон, пролактин, ФСГ, ЛГ и клинические признаки синдрома 
Кушинга, опухоли надпочечников, гипогонадотропного гипогонадизма.

Рис. 1. Алгоритм диагностики СПЯ (адапт. из [4]). 
Fig. 1. Diagnostic algorithm for polycystic ovary syndrome 
(adapted from [4]).
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тирующей андрогены в эстрогены, периферический синтез 
эстрогенов повышается, а также по механизму отрицатель-
ной обратной связи снижаются выброс ФСГ и его влияние 
на фолликулогенез в яичниках [18, 19]. При этом яичники 
всегда сохраняют нормальную чувствительность к инсули-
ну, следовательно, при наличии системной ИР подвергают-
ся воздействию компенсаторной гиперинсулинемии  [20]. 
Высокий уровень инсулина снижает чувствительность гра-
нулезных клеток и ооцитов к действию ФСГ, а через свои 
центральные рецепторы повышает пульсацию ГнРГ и ЛГ, 
ингибируя фолликулогенез и оогенез  [19]. Чрезмерная ак-
тивация ЛГ и непосредственная стимуляция инсулином те-
ка-клеток яичников вызывают их пролиферацию и синтез 
андрогенов, при этом в отличие от кожи и жировой ткани, 
находящихся в условиях ИР, активность ароматазы, конвер-
тирующей андрогены в эстрогены, подавляется. Гиперин-
сулинемия усиливает продукцию андрогенов надпочечни-
ками и ингибирует образование глобулина, связывающего 
половые стероиды (ГСПГ), в печени, увеличивая фракцию 
свободных андрогенов в крови, приводя к клиническим 
проявлениям гиперандрогении и нарушениям МЦ  [18]. 
Соответственно, ИР и компенсаторная гиперинсулинемия 
становятся не только триггером основных патогенетиче-
ских изменений при СПЯ, но и фактором риска таких ос-
ложнений, как МС, СД 2, апноэ во время сна, сердечно-со-
судистые заболевания, а также психологических нарушений 
(депрессии, тревожности, нарушения пищевого поведения, 
сниженной самооценки). В то же время следует отметить 
и взаимное влияние повышенного уровня андрогенов, на-
копление и перераспределение жировой ткани у женщин с 
развитием нарушения метаболизма глюкозы и ИР [21, 22]. 
Ряд экспертов [23–25] рекомендуют всем пациенткам с СПЯ 
дополнительно определять метаболические параметры, 
такие как индекс МТ и индекс ИР, выделять их в особую 
группу «метаболической гиперандрогении», где основным 
этиопатогенетическим фактором выступает ИР. В иссле-
довании С. Alviggi и соавт. (2017 г.)  [25] продемонстриро-
ваны различия морфологической структуры яичников у 
женщин с СПЯ при наличии и отсутствии ИР. В отличие 
от «классических» поликистозных яичников с «ожерельем» 
из антральных фолликулов размерами 5–9 мм и плотной 
стромой, большинство гиперандрогенных женщин с ИР и 
ожирением имеют яичники большего объема, со множе-
ством хаотично расположенных мелких фолликулов раз-
мерами 2–4  мм, которые нередко в клинической практике 
принимают за преждевременную недостаточность яични-
ков. В  этой группе женщин гиперандрогения и гинеколо-
гические проблемы часто являются не причиной, а, скорее, 
следствием эндокринных и метаболических нарушений, 
которые ассоциированы с высоким риском развития СД 2, 
ожирения, МС и сердечно-сосудистых заболеваний. Для 
выявления начальных форм метаболических нарушений у 
пациенток с СПЯ, независимо от индекса МТ, считается це-
лесообразным направлять их на проведение перорального 
теста на толерантность к глюкозе с одновременным опреде-
лением секреции инсулина под влиянием метаболического 
стресса [26].

Патогенетические факторы, связанные с СПЯ, по от-
дельности и/или в комбинации могут способствовать на-
рушению регуляции экспрессии эндометрием рецепторов 
половых гормонов, повышению резистентности эндомет-
рия к инсулину с нарушением транспорта и утилизации 
глюкозы, приводить к хроническому воспалению, иммун-
ной дисфункции, изменению васкуляризации, нарушению 
экспрессии генов эндометрия и клеточным аномалиям [27]. 

Наивысший риск гиперплазии и рака эндометрия отмеча-
ется в группе женщин с СПЯ, не связанным с гиперандро-
генией и/или ИР, ранее классифицируемым как фенотип D. 
Отмечается, что в этой группе морфологические изменения 
в яичниках являются преимущественно кистами, а не пре- 
и антральными фолликулами, характерными для других 
фенотипов СПЯ, и ассоциированы с повышенным риском 
гиперплазии/рака эндометрия вследствие локального дис-
баланса экспрессии инсулиноподобного фактора роста-1 в 
яичниках и инсулиноподобного фактора роста связываю-
щего белка-1 в эндометрии [28–30]. 

Таким образом, изложенное демонстрирует высокий риск 
гинекологических и соматических заболеваний у женщин с 
СПЯ и обосновывает неприемлемость пассивного наблю-
дательного подхода к ведению таких пациенток. С учетом 
патогенетической роли ИР и компенсаторной гиперинсу-
линемии в развитии заболевания всем женщинам с «мета-
болической гиперандрогенией» необходимо рекомендовать 
более широкое применение инсулинсенситайзеров, таких 
как метформин и инозитол [31], в дополнение к общим ре-
комендациям по коррекции пищевого поведения и физиче-
ской активности. Кроме того, значительно возрастающий 
риск наступления нежелательной беременности при нали-
чии овуляторной дисфункции делает крайне важным назна-
чение надежных методов контрацепции.

ГК у женщин с СПЯ
Согласно современной концепции сохранения репродук-

тивного и общего здоровья все женщины, не планирующие 
беременность, имеют фундаментальное право свободно и 
ответственно определять число детей, которых они решили 
иметь, промежуток между их рождением и время рождения 
ребенка, а также право на доступ к информации и сред-
ствам для реализации такого выбора. Врачам необходимо 
рекомендовать супружеским парам и отдельным лицам 
надежные методы защиты от нежелательной беременно-
сти  [32, 33]. ГК относится к самым надежным обратимым 
методам с индексом Перля менее 1 при правильном исполь-
зовании. При отсутствии противопоказаний ГК может на-
значаться от возраста менархе до менопаузы. Для выявле-
ния противопоказаний эксперты Всемирной организации 
здравоохранения  [32] рекомендуют перед назначением 
любого гормонального метода контрацепции заполнять 
опросник, состоящий из 15 вопросов (табл. 1). Полученные 
от пациентки ответы «Нет», заверенные ее подписью, ис-
ключают противопоказания к использованию методов ГК. 
Ответ «Да» на любой из поставленных вопросов является 
показанием к дополнительному обследованию с последую-
щим принятием решения о возможности использования и 
виде гормонального контрацептива. 

Механизм контрацептивного действия ГК, за исключе-
нием внутриматочных систем с левоноргестрелом и ми-
ни-пили, обусловлен стойким подавлением овуляции  [31]. 
Блокирование овуляции происходит под воздействием про-
гестинового компонента в составе ГК за счет блокирования 
выброса ЛГ и стабилизации выработки гормонов яичника-
ми по механизму отрицательной обратной связи. В отсут-
ствие флуктуаций яичниковых стероидов прекращаются 
циклические изменения в эндометрии, а непосредственное 
воздействие синтетического прогестина вызывает антипро-
лиферативный эффект. Эстрогеновый компонент в ГК до-
полнительно подавляет секрецию ФСГ, стимулирует синтез 
в печени глобулина, связывающего свободные фракции цир-
кулирующих стероидов (ГСПГ), а также защищает эндоме-
трий от чрезмерного истончения, регулируя профиль кро-
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вотечений при приеме ГК. Таким образом, контрацептивное 
действие комбинированного ГК (КГК) обеспечивает и не-
контрацептивные эффекты у женщин с СПЯ, препятствуя 
нарушениям МЦ, образованию фолликулярных кист, со-
путствующих ановуляции, защищая эндометрий от проли-
ферации и развития гиперпластических процессов, а также 
уменьшая клинические проявления гиперандрогении  [35]. 
Снижение синтеза тестостерона в яичниках и увеличение 
образования ГСПГ в печени могут уменьшать метаболиче-
ские нарушения, расстройства пищевого поведения и пози-
тивно сказываться на психоэмоциональном состоянии [36]. 
Кроме того, поддержание стабильного уровня эстрогенов у 
женщин с СПЯ, необходимого для сохранения минеральной 
плотности костей, будет служить профилактикой развития 
остео пороза [12].

Основные рекомендации по приему КГК у женщин  
с СПЯ [4]:

1)  КГК следует рекомендовать женщинам репродуктив-
ного возраста с СПЯ для лечения гирсутизма и/или 
нарушений МЦ;

2)  КГК следует предлагать подросткам «с риском» СПЯ 
или с диагнозом СПЯ для лечения гирсутизма и/или 
нарушений МЦ;

3)  эффективность КГК с ≥30 мкг этинилэстрадиола (ЭЭ) 
и <30 мкг ЭЭ при лечении гирсутизма одинакова;

4)  не следует рекомендовать специфические типы или 
дозы прогестинов (Р) и эстрогенов (Э), их комбинации 
в составе КГК у женщин с СПЯ;

5)  КГК с 35 мкг ЭЭ являются терапией 2-й линии при СПЯ 
(риск венозной тромбоэмболии).

Прогестиновые ГК могут быть предложены для защиты 
эндометрия у женщин с СПЯ, но их антиандрогенное влия-
ние уступает эстрогенсодержащим ГК.

Особые преимущества хлормадинон-содержащего ГК  
у женщин с СПЯ

Хлормадинона ацетат (ХМА) является производным про-
гестерона и относится к одному из сильных антиандроген-
ных синтетических прогестинов. ХМА в количестве 2 мг 
в сочетании с 30 мкг ЭЭ содержится в комбинированном 
оральном контрацептиве (КОК) Белара. Антиандрогенное 
действие Белары осуществляется 4 путями: 

1)  подавление синтеза общего тестостерона в яичниках 
(антигонадотропный эффект);

2)  уменьшение уровня свободного тестостерона путем 
связывания с ГСПГ, что увеличивает его синтез в пе-
чени;

3)  снижение образования активных форм тестостерона в 
коже путем блокирования 5α редуктазы 1-го типа;

4)  предотвращение и ослабление эффектов эндогенных 
и экзогенных андрогенов за счет способности ХМА 
конкурентно  замещать андрогены на специфических 
рецепторах.

ХМА обладает тканеспецифической активностью в от-
ношении 5α редуктазы 1 и 2-го типа. Подавляя активность 
5α редуктазы 1-го типа в коже, ХМА способствует умень-
шению андрогензависимых дерматопатий, но при этом не 
влияет на активность 5α редуктазы 2-го типа в половых 
органах и головном мозге, поэтому не снижает либидо и 
сексуальную активность [37], а у некоторых женщин повы-
шает либидо [38]. Еще одним важным преимуществом ХМА 
у пациенток с СПЯ является его центральное действие на 
нейротрансмиттеры. ХМА не влияет на активность 5α ре-
дуктазы головного мозга и не снижает образование мета-
болита прогестерона аллопрегнанолона, что способствует 

улучшению эмоционального состояния женщин, принима-
ющих КОК [37]. 

Кроме того, метаболиты ХМА благодаря структурно-
му сходству с естественными метаболитами прогестерона 
(нейростероидами) – аллопрегнанолоном и эпипрегнаноло-
ном – способны конкурентно связываться с А-рецепторами 
γ-аминомасляной кислоты и обеспечивать анксиолитиче-
ское и успокаивающее действие [39, 40].

Заключение
Таким образом, СПЯ является гормональным и метабо-

лическим заболеванием, ассоциированным с высоким ри-
ском гинекологических и соматических заболеваний у жен-
щин. Наряду с рекомендациями по коррекции пищевого 
поведения, физической активности и широким применени-
ем инсулинсенситайзеров значительно возрастающий риск 
наступления нежелательной беременности при наличии 
овуляторной дисфункции диктует необходимость назначе-
ния надежных методов ГК. Назначение КОК позволяет не 
только достичь надежного контрацептивного эффекта, но 
и за счет плейотропных неконтрацептивных эффектов ком-
бинации ХМА и ЭЭ обеспечить защиту от ассоциирован-
ных с СПЯ рисков для общего и репродуктивного здоровья.

Таблица 1. Опросник перед назначением ГК. По материалам 
Всемирной организации здравоохранения [34, переведено  
на русский язык и адапт. O.A. Pustotina]
Table 1. Questionnaire before hormonal contraception 
administration. Adapted from the World Health Organization  
[34, translated into Russian and adapted by O.A. Pustotina]

Вопрос Вариант ответа

Для подбора метода ГК ответьте, пожалуйста,  
на вопросы о наличии у Вас перечисленных заболеваний или состояний

1. Кормите ли Вы грудью и Вашему ребенку менее 6 мес? Нет Да

2. Вашему ребенку менее 3 нед и вы не кормите грудью? Нет Да

3. Курите ли Вы? Нет Да

4.  Есть ли у Вас цирроз печени, опухоль или инфекционное 
заболевание печени? Была ли у вас ранее желтуха  
во время приема КГК?

Нет Да

5. Бывает ли у Вас повышенное артериальное давление? Нет Да

6.  Страдаете ли Вы СД более 20 лет или есть осложнения СД 
(сосудистые, проблемы со зрением, почечные или нервной 
системы)?

Нет Да

7.  Есть ли у Вас заболевания желчного пузыря или Вы принимаете 
медикаменты для лечения желчного пузыря? Нет Да

8.  Были ли у Вас инсульт, инфаркт, тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, тромбоэмболия легочной артерии или другие 
серьезные сердечно-сосудистые проблемы?

Нет Да

9. Был ли у Вас рак молочной железы? Нет Да

10.  Есть ли у Вас тяжелая головная боль (мигрень) с аурой  
или без? Нет Да

11.  Принимаете ли Вы противосудорожные препараты?  
Принимаете ли вы рифампицин или рифабутин? Нет Да

12.  Планируется ли хирургическая операция с последующей 
иммобилизацией на одну и более недель? Нет Да

13.  Есть ли у Вас сочетанные факторы риска инсульта  
или инфаркта, такие как возраст, курение, артериальная 
гипертензия или СД?

Нет Да

14.  Есть ли у Вас подтвержденные наследственные тромбофилии? Нет Да

15.  Есть ли у Вас системная красная волчанка  
или подтвержденный антифосфолипидный синдром? Нет Да
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В оспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ и ОМТ) у женщин занимают лидирующее 
положение в структуре гинекологической заболева-

емости. Помимо непосредственно эпизодов острого (экс-
судативного) воспаления значительное влияние на репро-
дуктивное здоровье и качество жизни женщин оказывают 

последствия перенесенного ВЗОМТ, которые в совокуп-
ности представляют собой одну из важнейших проблем 
здравоохранения во всем мире  [1–3]. При этом наиболее 
уязвимой группой женской популяции оказываются под-
ростки и молодежь, т.е. та часть населения, с которой свя-
заны наибольшие надежды в плане улучшения демогра-
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Abstract
Pelvic inflammatory disease in women is one of the most important public health problems worldwide. The diagnosis is made based on clinical criteria. Empirical antibiotic 
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фических показателей в любой стране мира. Нередко при 
нулевом паритете заболеваемость ВЗОМТ в этой возраст-
ной группе оказывается в 2 раза выше, чем у женщин стар-
ше 25 лет [4,  5]. 

Известно, что наиболее часто ВЗОМТ возникают у сексу-
ально активных женщин в результате проникновения пато-
генов, передаваемых половым путем, а также при распро-
странении условно-патогенных микроорганизмов (УПМ), 
составляющих экосистему влагалища, из нижних отделов 
половых путей в матку и фаллопиевы трубы с потенциаль-
ным вовлечением в воспалительный процесс брюшины, па-
раметральной клетчатки и соседних ОМТ. Анатомические 
особенности женского организма, а именно связь брюшной 
полости через маточные трубы, матку и влагалище с внеш-
ней средой, способствуют восходящему распространению 
инфекций полового тракта  [2, 6]. Хотя непосредственная 
угроза для жизни больной при острых ВЗОМТ возника-
ет относительно редко и, как правило, при осложненных 
формах гнойных воспалительных заболеваний придатков 
матки, долгосрочные патологические последствия этих за-
болеваний у женщин, к сожалению, часты, и они включают 
бесплодие, невынашивание беременности, эктопическую 
беременность, развитие спаечного процесса и хронической 
тазовой боли [7].

Бесплодие может быть следствием ВЗОМТ независимо 
от того, имеет ли пациентка клинически выраженные сим-
птомы инфекции ОМТ или заболевание протекает бессим-
птомно, что наблюдается в 20–25% случаев. Потенциально 
любая инфекция способна вызвать необратимое поврежде-
ние маточных труб, включая потерю клеток мерцательного 
эпителия и окклюзию просвета. При всем том с большей 
вероятностью нарушение репродуктивной функции воз-
никнет, если ведущей инфекционной причиной ВЗОМТ 
являются Chlamydia trachomatis. Влияние воспаления на 
фертильность может быть значительным: некоторые ис-
следователи выявили пятикратное увеличение частоты бес-
плодия у женщин с указанием на ВЗОМТ в анамнезе, осо-
бенно если это повторные эпизоды воспаления или имелось 
его осложненное течение, а также позднее начало эмпири-
ческой антибактериальной терапии (АБТ) [8]. 

Проведенное нами исследование  [9] показало, что при 
воспалении происходят деструктивные изменения тело-
цитов – нейроэффекторных коммуникационных клеток, 
экспрессирующих рецепторы к эстрогену и прогестерону 
и ответственных за активность гладких мышц в маточных 
трубах. Уменьшение количества телоцитов при остром и 
хроническом воспалениях разрушает трехмерную органи-
зацию клеточного матрикса в стромальном компартменте 
маточной трубы, ослабляет межклеточную сигнализацию 
и сократимость маточной трубы, что в итоге способствует 
нарушению моторики органа  [10]. По данным ряда авто-
ров, ультраструктурные повреждения и уменьшение чис-
ла телоцитов, а также их отростков (телоподий) в ткани 
маточных труб, мио- и эндометрия при воспалении могут 
стать одной из причин развития иммуноопосредованного 
бесплодия  [11]. Предположительно не только поражение 
маточных труб, но и хронический эндометрит существенно 
уменьшает шансы успешного деторождения. Именно с ним 
связывают повторные неудачи применения вспомогатель-
ных репродуктивных технологий в лечении бесплодия, а 
также высокую вероятность формирования синдрома при-
вычной потери беременности [12, 13].

Помимо бесплодия с повреждением маточных труб после 
перенесенного ВЗОМТ связан и повышенный риск эктопиче-
ской беременности. Согласно исследованию L. Jennings и со-

авт., частота наступления внематочной беременности после 
единственного эпизода ВЗОМТ составляет примерно 7,8%, 
в то время как у женщин без указания на перенесенное 
ВЗОМТ вероятность эктопической беременности не превы-
шает 1,3% [8].

Хроническая тазовая боль, связанная с воспалением, на-
блюдается у 10–30% больных, перенесших ВЗОМТ  [14]. 
В  случае несвоевременной диагностики патологического 
процесса и/или неадекватной терапии, неоднократных ре-
цидивов заболевания в структурах ноцицептивной системы 
образуются участки повышенной возбудимости, способные 
функционировать в автономном режиме без дополнитель-
ной активации эндо-/экзогенными стимулами. Таким обра-
зом, даже после купирования острой стадии воспаления на 
фоне пролиферативных изменений наблюдается нарушение 
структуры ноцицепторов и нервных волокон, в том числе 
за счет повышенного количества макрофагов в них, что мо-
жет привести к усугублению болевого симптома и впослед-
ствии – к формированию нейропатической или дизрегуля-
торной хронической тазовой боли. 

Согласно данным исследования PEACH (Pelvic 
inflammatory disease evaluation and clinical health – «Оценка 
ВЗОМТ и клиническое состояние»), в течение 3 лет наблю-
дения после впервые выявленного заболевания повторные 
эпизоды отмечаются у 15% пациенток, а в течение 7 лет – у 
21% пациенток, и риски описанных неблагоприятных исхо-
дов у них кратно возрастают. Так, риск бесплодия удваива-
ется с каждым последующим эпизодом острого воспаления. 
M. Trent и соавт. подсчитали, что больные рецидивирую-
щим сальпингитом в 2 раза чаще жалуются на бесплодие и 
в 4 раза чаще – на хроническую боль по сравнению с жен-
щинами, перенесшими единственный эпизод ВЗОМТ [14]. 
Исходя из этого правомочен вывод о том, что профилакти-
ка рецидивов столь же приоритетная задача, как и своевре-
менное адекватное лечение больных ВЗОМТ [15].

В современной этиологической структуре ВЗОМТ пре-
обладают микробные ассоциации с доминированием УПМ, 
включая анаэробные микроорганизмы и грибы. Однако к 
абсолютным патогенам, участвующим в развитии ВЗОМТ, 
по-прежнему относят Neisseria gonorrhoeae, C. trachomatis, 
Mycoplasma genitalium, Тrichomonas vaginalis  [16]. В связи с 
этим усилия ряда европейских стран по внедрению про-
грамм скрининга на наличие инфекций, передаваемых по-
ловым путем, среди молодежи, хотя и не бесспорны и эко-
номически затратны, тем не менее привели к выраженному 
снижению заболеваемости ВЗОМТ. Например, в Англии на 
фоне проведения Национальной программы скрининга с 
2009 по 2019 г. заболеваемость ВЗОМТ, связанная с хлами-
дийной и гонорейной инфекциями, снизилась на 58 и 34% 
соответственно, при этом на 37% уменьшилась совокупная 
(общая) заболеваемость ВЗОМТ, связанная в том числе с 
иными условно-патогенными возбудителями заболева-
ния [17]. Полимикробные ассоциации аэробных и анаэроб-
ных УПМ, доказательно имеющих значение в этиологии 
ВЗОМТ, включают Bacteroides  spp., Peptostreptococcus  spp., 
Prevotella  spp., Escherichia coli, Streptococcus  spp. и т.д. Пре-
обладание в этиологии ВЗОМТ ассоциаций УПМ на фоне 
нарушенных барьерных механизмов защиты и локального 
противоинфекционного иммунитета способствует хро-
ническому рецидивирующему течению заболевания, ак-
тивации аутоиммунных процессов, а также атипичным 
клиническим проявлениям, зависящим от особенностей 
взаимодействия между различными видами возбудите-
лей [1]. По данным Центров по контролю и профилактике 
заболеваний (Centers for Disease Control and Prevention  – 
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CDC, Атланта, США), до 80% бактериальных инфекций, по-
ражающих людей в западных странах, и ВЗОМТ в данном 
случае не исключение, не подпадают под постулаты Коха 
«один возбудитель – одно заболевание», а вызываются ши-
рокими ассоциациями микроорганизмов, к тому же часто 
организованными в биопленки [7]. Именно поэтому сегод-
ня рецидивирующие урогенитальные инфекции больше 
не следует рассматривать исключительно как инфекции, 
поддерживаемые одним патогенным штаммом, а скорее 
как полимикробный синдром, характеризующийся зна-
чительным увеличением аэробной, анаэробной бактери-
альной и грибковой нагрузок с возможным, но далеко не 
обязательным доминирующим патогеном [18]. Несмотря на 
прогресс инструментальных и лабораторных методов ис-
следования, диагностика ВЗОМТ по-прежнему базируется 
на клинических данных, хотя вероятность нозологических 
и топических ошибок в этих случаях приближается к 20%. 
Формализованный диагноз устанавливается на основании 
диагностических критериев, предложенных CDC  [7]. Эти 
критерии в течение многих лет сохраняют актуальность и 
тиражируются другими международными и многими наци-
ональными клиническими руководствами. 

Согласно клиническим рекомендациям Минздрава Рос-
сии, европейским и британским руководствам  [6, 19, 20], 
принципиальной основой лечения острых ВЗОМТ является 
максимально ранняя эмпирическая АБТ, которую следует 
назначать сразу после установления диагноза. При заболе-
ваниях легкой и умеренной степени тяжести лечение раци-
онально начинать в амбулаторных условиях с перорального 
приема антибиотиков широкого спектра действия (табл. 1). 
С учетом относительно низкой специфичности клиниче-
ской диагностики для некоторых больных эмпирическая 
АБТ неизбежно окажется избыточной, но и в этих случаях 
назначение антибиотиков представляется меньшим злом 
по сравнению с отказом от них в случаях стертого течения 
реально существующих ВЗОМТ, в первую очередь в группе 
сексуально активных молодых женщин и/или при выяв-
лении доказанных факторов риска ВЗОМТ [22]. До начала 
применения антибиотиков у больной необходимо осуще-
ствить забор материала для бактериоскопических, бакте-
риологических и молекулярных исследований, результаты 

которых, возможно, позволят в дальнейшем провести кор-
рекцию лечения [20].

В дополнение к антибиотикам в терапевтическую схему, со-
гласно действующим клиническим рекомендациям, включа-
ют нестероидные противовоспалительные препараты. Поми-
мо обезболивания и купирования лихорадки препараты этой 
группы могут служить средством уменьшения воспаления и 
последующего фиброза, которые приводят к повреждению 
маточных труб, связанному с ВЗОМТ и их осложнениями, 
хотя эффективность нестероидных противовоспалительных 
препаратов в профилактике поздних осложнений изучена 
слабо (уровень убедительности рекомендаций С, уровень до-
стоверности доказательств – 2) [20, 23]. 

Тяжелое или осложненное течение ВЗОМТ с выраженны-
ми симптомами интоксикации, а также отсутствие эффекта 
от эмпирической пероральной антибактериальной терапии 
требует госпитализации больной [20], пересмотра страте-
гии противомикробной терапии и обязательного перехода 
на внутривенное болюсное введение антибиотиков в соче-
тании с рациональной инфузионной терапией (табл. 2).

Следует заметить, что, по данным недавно опубликован-
ного статистического обзора и метаанализа, включившего 
все рандомизированные клинические исследования, прове-
денные с 1944 по 2020 г., не выявлено статистически значи-
мых различий в безопасности и эффективности различных 
режимов АБТ при легких, средне- и тяжелых клинических 
формах ВЗОМТ [24]. 

На любом этапе лечения принципиально важна оценка 
эффективности АБТ, которую необходимо осуществить в 
течение первых 24–48–72 ч от ее начала. Консервативное 
ведение больных с осложненными формами ВЗОМТ при 
условии тщательного динамического мониторинга лабора-
торно-инструментальных данных может быть допустимо 
у молодой пациентки с нереализованной репродуктивной 
функцией. Однако эффективность такого подхода при ос-
ложненных формах гнойных воспалительных заболеваний 
придатков матки невысока: только 85% тубоовариальных 
абсцессов диаметром от 4 до 6 см регрессируют на фоне 
АБТ, менее 40% абсцессов диаметром 10 см и более отве-
чают на лечение АБ-препаратами (АБП)  [7]. Отсутствие 
или недостаточный клинический эффект консервативной 

Таблица 1. Российские и международные рекомендации по лечению ВЗОМТ (амбулаторный режим)
Table 1. Russian and international guidelines for the treatment of pelvic inflammatory disease (outpatient settings)

Амбулаторная 
терапия

Рекомендации по лечению ВЗОМТ

Британская ассоциация сексуального  
здоровья и ВИЧ (2019 г.) [21]

Европейские рекомендации  
по лечению ВЗОМТ (2017 г.) [6]

Клинические рекомендации Минздрава России «Воспали-
тельные болезни женских тазовых органов» (2021 г.) [20]

Рекомендованный 
режим

•  Цефтриаксон 500 мг однократно, далее амок-
сициллин + клавулановая кислота  
1000 мг 2 раза в сутки + доксициклин 100 мг  
2 раза в сутки + метронидазол 400 мг 2 раза  
в сутки 14 дней 

•  Офлоксацин 400 мг 2 раза в сутки + метрони-
дазол 400 мг 2 раза в сутки 14 дней

•  Цефтриаксон в/м 500 мг однократно 
(цефокситин 2 г однократно, пробе-
нецид 1 г), далее амоксициллин + 
клавулановая кислота 1000 мг 2 раза  
в сутки + доксициклин 100 мг 2 раза  
в сутки + метронидазол 400 мг 2 раза  
в сутки 14 дней (уровень доказатель-
ности IA, A)

•  Офлоксацин 400 мг 2 раза в сутки + 
метронидазол 500 мг 2 раза в сутки  
14 дней (уровень доказательности IB, A)

•  Цефтриаксон 250 мг в/м однократно + доксициклин 100 мг 
перорально 2 раза в день в течение 14 дней ± метронидазол 
500 мг перорально 2 раза в день в течение 14 дней

•  Цефтриаксон 500 мг в/м, разовая доза 100 мг перорально каж-
дые 12 ч + доксициклин 500 мг каждые 12 ч в течение 14 дней

•  Офлоксацин перорально 400 мг каждые 12 ч + метронидазол 
перорально 500 мг каждые 12 ч в течение 14 дней (офлоксацин 
может быть заменен левофлоксацином 500 мг 1 раз в сутки)

•  Левофлоксацин перорально 500 мг каждые 24 ч + метронида-
зол перорально 500 мг каждые 12 ч в течение 14 дней

Альтернативный 
режим

 •  Цефтриаксон в/м 500 мг, далее азитромицин 
1 г/нед 2 нед

•  Моксифлоксацин 400 мг 1 раз в сутки 14 дней
–

•  Левофлоксацин 500 мг 1 раз в сутки или офлоксацин 400 мг  
2 раза в сутки 14 дней ± метронидазол 500 мг 2 раза в сутки 
14 дней

Примечание. Здесь и далее в табл. 2: в/м – внутримышечно.
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терапии требуют уточнения или пересмотра диагноза, 
возможного изменения режима АБТ, но чаще – тактики 
лечения в пользу хирургических методов (лапаротомии, 
лапароскопии, трансвагинального дренирования гнойных 
образований под ультразвуковой навигацией). Сроки, до-
ступ и объем оперативного лечения во всех руководствах 
имеют рекомендательный характер. Вместе с тем своевре-
менное выполнение хирургического вмешательства при ос-
ложненных формах ВЗОМТ сокращает сроки клиническо-
го выздоровления, снижает риск последующего рецидива 
воспаления и значительно повышает шансы на спонтанное 
наступление беременности и деторождение в дальнейшем 
до 32–63% [25, 26]. 

К сожалению, даже при своевременной диагностике и 
раннем начале адекватной эмпирической АБТ, строгой 
приверженности пациентки врачебным назначениям оста-
ется актуальной проблема формирования устойчивости 
возбудителей ВЗОМТ к антибиотикам, что приводит к се-
лекции бактерий со множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ) и доминированию их в этиологии любых 
инфекционных заболеваний, и ВЗОМТ в данном случае 
не является исключением [27]. Устойчивость к АБ и анти-
септическим препаратам универсальна, наблюдается во 
всех регионах мира и распространяется в глобальных мас-
штабах. Только в Европе с нею связывают ежегодно более 
2 млн новых случаев заболеваний, 25 тыс. дополнительных 
смертей, неуклонно растущие расходы на здравоохране-
ние  [28]. Поскольку принципиально новых противоми-
кробных препаратов (ПМП) фармацевтическая индустрия 
уже несколько десятилетий не предлагает, прогнозируется, 
что из-за растущей распространенности бактерий с МЛУ к 
2050 г. ежегодная мировая летальность по причине инфек-
ций, вызванных резистентными возбудителями, выйдет на 

лидирующие позиции в структуре общей смертности, про-
гнозируемый показатель которой достигнет 10 млн [28]. 

Доказано, что устойчивость к антибиотикам позволяет 
бактериям выживать in vivo при воздействии антибиотика, 
даже если они полностью чувствительны к нему в условиях 
лабораторного тестирования [29]. Это наследуемая способ-
ность микроорганизмов расти при высоких концентрациях 
антибиотиков затрудняет индивидуальный подбор адек-
ватной АБТ, что увеличивает частоту осложнений воспа-
лительного процесса, вплоть до летальных исходов  [30]. 
На  практике МЛУ определяется количественно посред-
ством измерения минимальной ингибирующей концентра-
ции конкретного антибиотика, при которой устойчивые 
бактерии способны размножаться и расти, но которая смер-
тельна для других штаммов микроорганизмов. При этом 
существует естественная внутренняя устойчивость из-за 
отсутствия или присутствия определенных структур, при-
водящих к неэффективности тех или иных антибиотиков. 

Однако в настоящее время основные медицинские про-
блемы связаны с тем, что бактерии могут приобретать 
устойчивость к АБП в результате генетических мутаций в 
хромосомах или вследствие вертикального переноса генов 
хромосом или горизонтального вне хромосомных плазмид, 
передавая эту способность от устойчивых микроорганиз-
мов к бактериям, ранее чувствительным к АБТ. К устойчи-
вости на уровне бактериальной клетки могут приводить 
хорошо исследованные молекулярные механизмы:

1)  уменьшение внутриклеточных концентраций антибио-
тика, что связано со снижением проницаемости мем-
браны бактериальной клетки (например, при структур-
ной перестройке, вследствие мутаций переносчиков) 
или увеличением оттока химиотерапевтических препа-
ратов с помощью субстратно-специфических насосов;

Таблица 2. Международные рекомендации по лечению ВЗОМТ (стационарный режим)
Table 2. International guidelines for the treatment of pelvic inflammatory disease (inpatient settings)

Стационарная 
терапия

Рекомендации по лечению ВЗОМТ

Британская ассоциация сексуального  
здоровья и ВИЧ (2019 г.) [21]

Европейские рекомендации по 
лечению ВЗОМТ (2017 г.) [6]

Рекомендации CDC (США) по лечению инфекций,  
передаваемых половым путем (2021 г.) [7]

Рекомендованный 
режим

•  Цефтриаксон 2 г в/в каждые 24 ч + доксици-
клин 100 мг перорально или в/в каждые  
12 ч. Далее доксициклин 100 мг 2 раза в сутки 
+ метронидазол 400 мг 2 раза в сутки  
до 14 дней (уровень доказательности IA) 

•  Клиндамицин в/в 900 мг 3 раза в сутки + 
гентамицин в/в в нагрузочной дозе 2 мг/кг  
с последующей дозой 1,5 мг/кг 3 раза в день 
либо 7 мг/кг 1 раз в день. Далее клиндамицин 
450 мг перорально 4 раза в сутки или докси-
циклин перорально 100 мг 2 раза в сутки + 
метронидазол перорально по 400 мг 2 раза  
в сутки до 14 дней (уровень доказательности IA)

•  Цефтриаксон 1 г в/в каждые 24 ч + 
доксициклин 100 мг перорально или 
в/в каждые 12 ч. Далее доксициклин  
100 мг 2 раза в сутки + метронида-
зол 500 мг 2 раза в сутки до 14 дней 
(уровень доказательности IA, A)

•  Клиндамицин в/в 900 мг 3 раза в сутки 
+ гентамицин в/м или в/в 3–6 мг/кг  
1 раз в сутки с почечным монито-
рингом. Далее клиндамицин 450 мг 
пер орально 4 раза в сутки или доксици-
клин перорально 100 мг 2 раза в сутки 
+ метронидазол перорально по  
500 мг 2 раза в сутки до 14 дней 
(уровень доказательности IB, A)

•  Цефтриаксон 1 г в/в каждые 24 ч + доксициклин 100 мг 
перорально или в/в каждые 12 ч + метронидазол 500 мг 
перорально или в/в каждые 12 ч

•  Цефотетан 2 г в/в каждые 12 ч + доксициклин 100 мг  
перорально или в/в каждые 12 ч

•  Цефокситин 2 г в/в каждые 6 ч + доксициклин 100 мг  
перорально или в/в каждые 12 ч

Альтернативный 
режим

•  Офлоксацин 400 мг в/в каждые 12 ч + метро-
нидазол 500 мг в/в каждые 8 ч в течение  
14 дней (уровень доказательности IB)

•  Ципрофлоксацин 200 мг каждые 12 ч + докси-
циклин в/в (или перорально) 100 мг каждые 
12 ч + метронидазол 500 мг в/в каждые 8 ч  
в течение 14 дней (уровень доказатель-
ности IB)

•  Офлоксацин 400 мг в/в каждые 12 ч 
+ метронидазол 500 мг каждые 8 ч в 
течение 14 дней (уровень доказатель-
ности IB, A)

•  Цефтриаксон 500 мг однократно + ази-
тромицин 1 г перорально однократно 
с повторным приемом 1 г через 7 дней 
(уровень доказательности IB, A)

•  Ампициллин + сульбактам 3 г в/в каждые 6 ч + доксициклин 
100 мг перорально или в/в каждые 12 ч

•  Клиндамицин 900 мг в/в каждые 8 ч + гентамицин в/в 
или в/м в нагрузочной дозе 2 мг/кг, затем в дозе 1,5 мг/кг 
каждые 8 ч (либо в дозе 3–5 мг/кг 1 раз в день). Через 24 ч 
после клинического улучшения рекомендуется переход на 
пероральную терапию доксициклином по 100 мг 2 раза в сутки 
и метронидазолом по 500 мг 2 раза в сутки до завершения 
14-дневной АБТ 

Примечание. АБТ – антибактериальная терапия, в/в – внутривенно. 
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2)  модификация мишени антибиотика за счет спонтан-
ных мутаций или посттрансляционных модификаций 
молекулы-мишени антибиотика, вызывающая конфор-
мационные изменения, что влечет за собой их неэф-
фективное связывание;

3)  возможна инактивация препарата путем переноса хи-
мических групп или разрушения антибиотика гидро-
лизом [31, 32]. 

Помимо этого изучен и 4-й механизм устойчивости ми-
кроорганизмов, который развивается на супрацеллюляр-
ном уровне при формировании биопленок. Биопленки 
представляют собой упорядоченную группу микроорга-
низмов (например, E. coli, C. trachomatis), живущих в произ-
водимом ими внеклеточном полимерном матриксе (ВПМ), 
которые склеиваются друг с другом на живых или неживых 
поверхностях и, взаимодействуя, демонстрируют значи-
тельные различия в скорости роста и экспрессии генов по 
сравнению с их планктонной формой  [33]. Доказано, что 
биопленки производят молекулы, которые могут усилить 
воспаление, вызвать некроз и гибель клеток [34, 35]. 

Формирование биопленки – многоступенчатый слож-
ный процесс, который включает переход бактерий из 
свободно плавающей планктонной формы в оседлую и 
структурированную. Зрелая биопленка на 10–25% объ-
ема состоит из микробных клеток и на 75–90% – ВПМ 
собственного производства, представляющего собой ге-
терогенную трехслойную структуру с внутренним регу-
лирующим слоем, средним микробным базовым слоем 
и внешним защитным слоем, населенным планктонной 
формой микроорганизмов  [36]. ВПМ образует каркас, 
удерживающий бактерии в едином сообществе, в част-
ности обеспечивая межклеточную коммуникацию, спо-
собствуя тем самым круговороту питательных веществ, а 
также поддерживая доступность ДНК для горизонталь-
ного переноса генов. Описанный механизм действует как 
защитный барьер против воздействия внешних факторов 
и системы иммунной защиты организма-хозяина [37, 38]. 
Благодаря образованию персистирующих клеток, разви-
тию адаптивных реакций на стресс, ограничению питания, 
меньшей активности роста и метаболизма, очень слабо-
го проникновения антибиотиков в компоненты матрицы 
биопленки формируется многослойная защитная система 
инактивации ПМП [39, 40]. Следует подчеркнуть, что ле-
чение антибиотиками может иметь эффект на бактерии в 
планктонной фазе, которые высвобождаются биопленкой 
и являются причиной инфекционных обострений, но не в 
состоянии устранить устойчивое бактериальное сообще-
ство, содержащееся в ней. 

Последнее обстоятельство, а также то, что в ближайшее 
время в клинической практике не появится принципиально 
новых АБП, разработка стратегических подходов к преодо-
лению устойчивости патогенных бактерий к антибиотикам 
и антисептикам, например путем воздействия на стабиль-
ность биопленок, становится приоритетной задачей экспе-
риментальной и практической медицины [41, 42].

Одно из таких направлений – использование в сочетании 
с АБП системной энзимотерапии (СЭТ), в частности препа-
рата Вобэнзим® (таблетки кишечнорастворимые, «МУКОС 
фарма», Германия), представляющего собой комбинацию 
натуральных протеолитических ферментов растительно-
го и животного происхождения с добавлением гликозида 
флавоноида кверцетина (рутозида). Согласно данным мно-
гочисленных исследований, Вобэнзим® оказывает положи-
тельное воздействие на течение воспалительного процесса, 
снижая вероятность его перехода в хроническую форму. 

Преодолевая кишечный барьер, ферментные комплексы 
препарата накапливаются в зоне патологического процесса, 
где обеспечивают иммуномодулирующее, противовоспали-
тельное, фибринолитическое, противоотечное, антиагре-
гантное и вторичное анальгезирующее воздействие. Пато-
генетические механизмы действия данного лекарственного 
средства при ВЗОМТ также связаны с нарушением двух из 
четырех указанных ранее факторов устойчивости бактерий 
к антибиотикам: повышение эффективности АБП в очаге 
воспаления за счет улучшения доступности рецепторного 
аппарата клетки-носителя и возбудителя [43] и перегрузки 
бактериальных насосов, выводящих антибиотики; способ-
ностью разрушать (повреждать) структуру биопленки [44], 
с одной стороны. С другой стороны, при совместном приме-
нении с Вобэнзим® происходит:

•  увеличение концентрации ПМП за счет улучшения ус-
ловий доставки этиотропных препаратов;

•  улучшение всасывания;
•  улучшение микроциркуляции крови, в том числе в очаге 

воспаления;
•  конкурентное взаимодействие с транспортными белка-

ми крови – α-2-макроглобулином и прочими транспорт-
ными белками;

•  усиление некролиза;
•  усиление эффекта санации в очаге воспаления;
•  очищение клеточной мембраны как клетки-хозяина (но-

сителя), так и возбудителя;
•  увеличение проницаемости мембран [43]. 
 Доказано, что таким образом повышается эффектив-

ность воздействия ПМП, уменьшается вероятность разви-
тия нежелательных и токсических эффектов химиотерапии, 
нормализуется состояние микробиома кишечника [45].

Анализ релевантных данных литературы показывает, что 
препарат Вобэнзим® эффективен в комплексной терапии 
ВЗОМТ и их последствий, в частности сокращении сроков 
клинического выздоровления и продолжительности госпи-
тализации [46], снижении риска рецидивов острого воспа-
ления  [47] и повышении шансов спонтанного деторожде-
ния в дальнейшем [48]. Интересным также представляется 
урологический опыт применения СЭТ: по данным система-
тического обзора с метаанализом, комплексная терапия с 
добавлением препарата Вобэнзим® в 11 раз повышает шанс 
полной эрадикации возбудителя при терапии хронического 
бактериального простатита [49].

Несмотря на значительный позитивный опыт примене-
ния в лечении ВЗОМТ,  СЭТ пока не включена в стандарт-
ные клинические рекомендации. Однако с учетом особой 
медико-социальной важности проблем бесплодия и хрони-
ческой тазовой боли нам представляется оправданным уже 
сейчас рассмотреть возможность назначения Вобэнзим® в 
дополнение к стандартным рекомендациям молодым жен-
щинам с перспективными репродуктивными планами, а 
также их применение в группе пациенток с рецидивиру-
ющим течением ВЗОМТ, недостаточной эффективностью 
стандартной эмпирической АБТ, формированием МЛУ. 
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Введение
Термин «тазовые расстройства», или «тазовые дисфунк-

ции», объединяет ряд заболеваний, которые значитель-
но влияют на качество жизни женщин. К ним относят 
генитальный пролапс, недержание мочи, газов, фекаль-
ную инконтиненцию, а также сексуальные дисфункции 
и синдром хронической тазовой боли. Некоторые специ-
алисты используют термин «дисфункция тазового дна», 

подчеркивая, что в основе указанной группы заболева-
ний лежат нарушения функции целого комплекса тканей, 
включая мышцы промежности, диафрагму таза и уроге-
нитальную диафрагму. Совместный отчет Международ-
ной урогинекологической ассоциации (IUGA, International 
Urogynecological Association) и Международного общества 
по борьбе с недержанием мочи (ICS, International Continence 
Society) 2017 г. о терминологии дисфункции женского тазо-

Тазовые дисфункции у женщин как следствие анатомо-
функциональных изменений тазового дна во время 
беременности и отражение адаптации к родам
А.А. Безменко, А.С. Староверова 
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
В обзоре раскрыты гормональные и биохимические изменения во время беременности, оказывающие многостороннее влияние на структуру и функцию тазового 
дна и являющиеся адаптационным механизмом к растяжению в момент прохождения ребенка по родовым путям. Показано, что дебют тазовых дисфункций во 
время беременности есть отражение этапов ремоделирования соединительной ткани. Беременность как дополнительный фактор, влияющий на функцию тазо-
вого дна, может быть триггерным механизмом к развитию пролапса тазовых органов. У беременных с недостаточной адаптацией тазового дна чаще случаются 
травмы во время родов, а нарушения процессов ремоделирования синтеза компонентов соединительной ткани приводят к пролапсу тазовых органов и тазовым 
дисфункциям в последующем. Механизм нарушения ремоделирования соединительной ткани тазового дна во время беременности остается не до конца ясным 
и требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: ремоделирование, соединительная ткань, тазовое дно, беременность
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Pelvic dysfunction in women as a consequence of anatomical and functional 
changes of the pelvic floor during pregnancy and a reflection of adaptation  
to childbirth: A review
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Abstract
The review describes hormonal and biochemical changes during pregnancy that have a multifaceted effect on the structure and function of the pelvic floor and are an 
adaptive mechanism for stretching during the baby's passage through the birth canal. It has been shown that the onset of pelvic dysfunctions during pregnancy is a reflection 
of the stages of connective tissue remodeling. Pregnancy, as an additional factor affecting pelvic floor function, may be a trigger for pelvic organ prolapse. In pregnant women 
with insufficient adaptation of the pelvic floor, injuries during childbirth are more common, and disorders of remodeling the connective tissue components lead to pelvic 
organ prolapse and subsequent pelvic dysfunction. The mechanism of impaired pelvic floor connective tissue remodeling during pregnancy remains unclear and requires 
further research.
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вого дна включает более 250 определений отдельных состо-
яний и нарушений функции тазового дна. В 2022 г. дополни-
тельно разработан сборник по терминологии для оценки и 
лечения нарушений тазового дна, связанных с акушерски-
ми осложнениями, включивший в себя уже порядка 350 раз-
личных дефиниций, связанных с этой группой заболеваний.

В настоящее время существует множество доказанных 
факторов риска развития пролапса тазовых органов (ПТО) 
и сопряженной с ним тазовой дисфункции. Непосредствен-
ной причиной ПТО следует считать хроническое повыше-
ние внутрибрюшного давления. К подобного рода факторам 
следует отнести: тяжелый физический труд, чрезмерные 
физические нагрузки, длительное статическое положение, 
хронические заболевания, сопровождающиеся кашлем, 
хронические запоры. При этом очевидно, что изолирован-
ное повышение внутрибрюшного давления не может играть 
определяющую роль в развитии ПТО, оно действует только 
в совокупности с предрасполагающими факторами, такими 
как травмы связочного аппарата половых органов и фас-
циальных структур тазового дна, системная слабость сое-
динительной ткани, микроциркуляторные, трофические и 
гормональные нарушения, прогрессирующие с возрастом.

Беременность как фактор риска ПТО
Подавляющее большинство литературных данных, пока-

зывающих, что у рожавших женщин распространенность 
ПТО и тазовых дисфункций выше, чем у нерожавших, при-
вело к представлению о том, что подобные заболевания яв-
ляются долгосрочным последствием травмы, полученной 
во время родов, и что сами роды следует относить к основ-
ному фактору риска. Однако тот факт, что кесарево сечение 
не обеспечивает полной защиты от развития ПТО в более 
позднем возрасте, указывает на то, что не только вагиналь-
ные роды, но и сама беременность может вызывать стойкие 
нарушения функции и анатомического положения тазовых 
органов  [1, 2]. M. Slieker-ten Hove и соавт. (2009  г.) разра-
ботали прогностическую модель по оценке риска ПТО на 
основании обследования 1869 женщин старше 45  лет, ко-
торая продемонстрировала, что женщины, у которых сим-
птомы недержания мочи и ПТО присутствовали во время 
беременности, чаще страдают от этого заболевания в бо-
лее позднем возрасте  [3]. C. Chaliha и соавт. (1999  г.) при 
обследовании 549 первородящих женщин показали, что 
распространенность недержания мочи до, во время и по-
сле беременности составила 3,6, 43,7 и 14,6%, недержание 
кала – 0,7, 6,0 и 5,5% соответственно. Результаты исследова-
ния указывают на более частое развитие тазовых дисфунк-
ций во время беременности по сравнению с послеродовым 
периодом  [4]. Большинство исследователей указывают на 
снижение риска развития недержания мочи у женщин, ро-
доразрешенных путем операции кесарева сечения в плано-
вом порядке [5, 6]. Однако развитие стрессового недержа-
ния мочи (СНМ) в послеродовом периоде не может быть 
полностью объяснено травмой, полученной в результате 
родов, поскольку, по результатам исследования E. Schytt и 
соавт. (2004 г.), у 10,6% женщин СНМ развивается через 
1  год после планового кесарева сечения и наибольшему 
риску этого осложнения подвержены женщины, у которых 
недержание мочи отмечалось во время беременности и в 
течение 4–6 нед после родов [7]. Е. Lukacz и соавт. (2006 г.) 
при обследовании 4458  женщин обнаружили возрастание 
риска развития ПТО в группе пациенток, единственная бе-
ременность у которых прервалась в I или II триместре, по 
сравнению с группой женщин, у которых беременностей не 
было [6].

Крупные исследования установили взаимосвязь между 
родами, их количеством и развитием ПТО и тазовых дис-
функций  [8–10]. Однако неясно, в какой степени сама бе-
ременность способствует развитию этих состояний в более 
позднем возрасте. Остается открытым вопрос о влиянии 
анатомо-функционального состояния тазового дна во вре-
мя беременности на исход родов. Исследования с объектив-
ными количественными данными, подтверждающими эту 
связь, практически отсутствуют.

Анатомические предпосылки ПТО
Женское тазовое дно представляет собой анатомически 

сложную структуру, состоящую из скелетных и в меньшей 
степени гладких мышц, связок и фасций. Связки и фасции 
в основном состоят из внеклеточного матрикса (ВКМ). 
Последний состоит из протеогликанов, гликопротеинов, 
коллагена и эластина, который придает необычайную по-
датливость и эластичность, необходимые в том числе для 
растяжения тканей во время родов. Коллаген представляет 
собой тройную спиральную структуру, состоящую из по-
липептидных цепей α, стабилизированных водородными 
связями. Описано не менее 28 различных типов коллагена. 
Коллаген I, III и V типов наиболее распространен в соеди-
нительной ткани тазового дна. Волокна коллагена I типа 
обеспечивают сопротивление тканей растяжению. Коллаген 
III  типа придает ткани большую гибкость и растяжение, в 
то время как коллаген V типа, по-видимому, имеет второсте-
пенное значение, поскольку он образует небольшие волокна 
с очень низкой прочностью на растяжение. Сополимериза-
ция коллагена I типа с коллагеном III и V типа приводит к 
образованию фибрилл, влияющих на биомеханику ткани. 
Считается, что чем выше соотношение коллагена I и III типов 
в ВКМ соединительной ткани, тем выше его прочность [11].

Ультраструктурно нормальная соединительная ткань со-
держит очень компактные волокна коллагена с небольшим 
количеством ВКМ между волокнами. В нескольких исследо-
ваниях более подробно изучались свойства тканей у жен-
щин с ПТО и СНМ  [7, 12–14]. M. Salman и соавт. (2010 г.) 
с помощью световой микроскопии показали, что образцы 
кардинальной связки у женщин с пролапсом матки имели 
рыхло расположенные соединительнотканные волокна и 
менее плотный ВКМ по сравнению с женщинами контроль-
ной группы [12]. E. Trabucco и соавт. (2007 г.) отметили го-
раздо более беспорядочное распределение коллагеновых во-
локон в образцах периуретральных тканей женщин с СНМ 
по сравнению с группой контроля  [15]. Снижение уровня 
коллагена обнаружено во многих тканях малого таза у жен-
щин с СНМ, включая внутритазовую фасцию  [13], перед-
нюю стенку влагалища [14] и круглые маточные связки [16].

Японский исследователь Y. Manabe (1986 г.) методом элек-
тронной микроскопии изучил образцы тканей влагалища 
32 женщин во время беременности и в послеродовом пе-
риоде. Обнаружено значительное нарушение структуры со-
единительной ткани и плотности коллагеновых волокон с 
неравномерностью их расположения, а также выраженный 
отек с расширением кровеносных сосудов, по сравнению с 
образцами тканей небеременных женщин [17].

J. Daucher и соавт. (2007 г.) показали, что фибриллы колла-
геновых волокон в стенке влагалища беременных крыс ме-
нее плотно «упакованы», отмечено увеличение ВКМ между 
волокнами и между пучками волокон по сравнению с об-
разцами тканей небеременных животных. Сразу после ро-
дов структура соединительной ткани крыс характеризуется 
наименее организованным расположением волокон с утра-
той правильной ориентации и большим количеством ВКМ. 
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Полученные данные подтверждают ремоделирование 
структуры соединительной ткани во время беременности, 
достигающее максимальных значений после родов, с вос-
становлением до исходного уровня в позднем послеродо-
вом периоде [18, 19].

Генетические, биохимические, гормональные предпосылки 
проявлений ПТО

Причиной формирования дисфункции тазового дна мо-
жет быть нарушение синтеза коллагена фибробластами 
или его повышенный распад  [20], который регулируется 
матриксными металлопротеиназами (ММП). Существует 
23 различных типа ММП, распространенных в различных 
тканях организма. Интерстициальная и нейтрофильная 
коллагеназы (ММП-1, 8, 13) расщепляют фибриллярный 
коллаген, а денатурированные пептиды расщепляют же-
латиназы (ММП-2 и 9). Действия этих ферментов в даль-
нейшем регулируются тканевыми ингибиторами металло-
протеиназ, которые связываются с ними и регулируют их 
активность.

S. Jackson и соавт. (1996 г.) изучали эпителий влагалища 
женщин с генитальным пролапсом в перименопаузе и обна-
ружили повышенную активность ММП-2 и 9 [21]. K. Connell 
и соавт. (2008 г.) показали двукратное увеличение экспрес-
сии ММП-2 у женщин с ПТО по сравнению с контрольной 
группой [22]. B. Chen и соавт. (2002 г.) обнаружили на 80% 
более высокий уровень экспрессии ММП-1 в биоптатах пе-
редней стенки влагалища у женщин с СНМ и ПТО по срав-
нению с контрольной группой. Эти исследователи также 
отметили одновременное снижение экспрессии тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ в той же когорте [14].

Исследования P. Drewes и соавт. (2007 г.) показали вы-
раженную инфильтрацию стенки влагалища беременных 
крыс моноцитами во время родов и в течение первых 2–12 ч 
после родов. Как известно, эти клетки представляют собой 
богатый источник эластолитических ферментов. Актива-
ция ММР-9 и 2 в моноцитах может привести к деградации 
эластических волокон, а также разрушению интерстициаль-
ного коллагена в вагинальном матриксе [23].

Эластин является еще одним компонентом ВКМ и отвеча-
ет за эластичность и упругость тканей во всех органах тела. 
Уникальность продукции эластина, в сравнении с другими 
белками соединительной ткани, заключается в том, что в 
большинстве органов биосинтез эластина ограничивается 
коротким периодом антенатального развития. Эластиновые 
волокна, образующиеся в III триместре внутриутробного 
развития, могут сохраняться на протяжении всей жизни 
человека. Окончательная сборка эластиновых волокон за-
вершается к зрелости, когда прекращается синтез тропоэла-
стина. В периуретральных тканях у женщин с СНМ отмече-
но неравномерное распределение эластиновых комплексов 
и их фрагментация  [24]. Прочность тканей определяется 
наличием перекрестных связей между эластиновыми и 
коллагеновыми волокнами, формируемых ферментом ли-
зилоксидазой (LOX). Более низкое содержание эластина и 
сниженная экспрессия матричной РНК LOX обнаружены в 
крестцово-маточных связках женщин с ПТО по сравнению 
с контрольной группой [25].

Женская репродуктивная система претерпевает значи-
тельные изменения с целью адаптации к росту плода во 
время беременности и последующим инволютивным про-
цессам. Эти изменения включают рост ткани (в том числе 
коллагеновых и эластиновых волокон), отложение ВКМ и 
ремоделирование структуры соединительной ткани  [26]. 
Результаты исследования P. Drewes и соавт. (2007 г.) показы-

вают, что уникальная способность к деградации эластино-
вых волокон позволяет тканям влагалища растягиваться во 
время родов и восстанавливаться в послеродовом периоде 
за счет повышенного отложения зрелых эластиновых воло-
кон. В эксперименте обнаружено, что степень фрагментиро-
ванности эластиновых волокон и нарушения их строения не 
зависит от способа родоразрешения беременных крыс [23]. 
Фибулин-5 (FBLN5) является эластин-связывающим бел-
ком и имеет решающее значение для эластогенеза. Фермент, 
отвечающий за сшивание коллагеновых и эластиновых во-
локон LOX, связывается с FBLN5 в ВКМ.

Работа P. Drewes и соавт. продемонстрировала восьми-
кратное снижение концентрации FBLN5 во время бере-
менности в тканях влагалища крыс с последующим повы-
шением через 12–24 ч после родов. Полное восстановление 
концентрации FBLN5 до исходного уровня наблюдалось 
через 4 нед после родов. Работы на мышах X. Liu и соавт. 
(2006 г.) показали, что экспрессия матричной РНК LOХ в 
шейке матки мышей снижается во время беременности на 
80% и возвращается к исходному уровню через 6 дней после 
родов  [27]. Приведенные исследования показывают, что у 
мышей биосинтез эластиновых волокон в стенке влагалища 
изменяется во время беременности, а синтез новых волокон 
активизируется в послеродовом периоде.

Рецепторы эстрогенов и прогестерона у женщин широко 
представлены в различных тканях, включая фасции, гладко-
мышечные клетки, мышцы тазового дна [28], крестцово-ма-
точные связки и стенки влагалища [29, 30]. Посредством уси-
ления b-адренергических реакций прогестерон способствует 
снижению мышечного тонуса урогенитального тракта.

A. Hextall и соавт. (2001 г.) методом видеоцистоуретро-
графии установили, что частота выявления нестабильности 
детрузора значительно увеличивается во II фазе менструаль-
ного цикла и отражает повышение уровня циркулирующего 
прогестерона после овуляции. С 1 по 7-й день менструального 
цикла число женщин с аномальной активностью детрузора 
составило 23%, с 8 по 14-й день – 29%, с 15 по 21-й день – 34%, 
с 22 по 28-й день – 57% [31]. Регулируя синтез коллагеновых 
и эластиновых волокон, стероидные гормоны являются клю-
чевыми модуляторами механической функции соединитель-
ной ткани тазового дна [32]. C. Fede и соавт. (2019 г.) провели 
исследование, демонстрирующее, что фасции человека могут 
реагировать на различные гормональные стимулы, регулируя 
выработку некоторых компонентов ВКМ, коллагена I типа и 
коллагена III типа. Так, при низком уровне гормонов фасция 
обогащается коллагеном I типа, за счет чего становится более 
жесткой во время менопаузы [33]. Фибробласты, выделенные 
из ткани влагалища женщин с ПТО в постменопаузе, прояв-
ляют более низкую толерантность к механическому растя-
жению по сравнению с нормальными фибробластами  [34]. 
Кроме того, установлено, что при повышении уровня эстра-
диола, сопоставимого с таковым при беременности, фасци-
альная ткань становится более эластичной: после введения 
β-эстрадиола концентрация коллагена I типа снижается с 5,2 
до 1,9%, тогда как синтез коллагена III типа увеличивается с 
2,4 до 6,7% [32].

Исследование роли гормонов в развитии СНМ во время 
беременности и родов C. Molinet Coll и соавт. (2022 г.) по-
казало, что риск развития СНМ на протяжении всей бере-
менности выше у женщин с более высокой концентрацией 
прогестерона в I триместре [35].

S. Nallasamy и соавт. (2017 г.) продемонстрировали, что про-
гестерон и эстрогены играют разные и взаимодополняющие 
роли в регуляции синтеза, процессинга, сборки и структур-
ной реорганизации как коллагеновых, так и эластиновых 
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волокон в шейке матки во время беременности, регулируя 
механическую функцию ткани. Для независимого изучения 
эффектов прогестерона и эстрогенов была проведена оцен-
ка уровня экспрессии коллагена и эластина, а также генов, 
участвующих в их процессинге у мышей, уровень половых 
гормонов которых повышался введением экзогенного проге-
стерона и эстрогенов в течение 10 дней. Ген COL1А1, коди-
рующий белок α-1 цепи коллагена I типа, индуцировался в 
ответ на лечение прогестероном. Plod2, кодирующий белок, 
участвующий в синтезе LOX, индуцировался эстрогеном, 
тогда как Col3A1, кодирующий белок α-1  цепи коллагена 
III  типа, и Col5A1, кодирующий белок α-1  цепи коллагена 
V  типа, индуцировались в ответ на лечение эстрогенами и 
прогестероном. Синтез эластиновых волокон индуцировался 
в ответ на повышение уровня эстрогена и прогестерона. В со-
вокупности результаты этого исследования показывают, что 
прогестерон индуцирует синтез белков коллагена и эласти-
новых волокон, а эстрогены регулируют гены, участвующие 
в синтезе эластина, а также в обработке и сборке коллагена и 
эластиновых волокон [32].

J. Lowder и соавт. (2007 г.) изучили биомеханические 
свойства влагалища мышей во время беременности. Ав-
торы установили, что во время беременности линейная 
жесткость ткани снижается уже со II триместра и остается 
такой на поздних сроках беременности и в родах, что отра-
жает часть адаптивного процесса, который позволяет вла-
галищу и мышечно-фасциальным структурам тазового дна 
растягиваться во время родов без разрыва тканей. Таким 
образом, ткани влагалища становятся более растяжимыми 
при беременности и могут растянуться в гораздо большей 
степени во время родов. Отсутствие различий в этих ха-
рактеристиках у крыс, родоразрешенных абдоминально и 
вагинально, подтверждает, что изменения, обеспечивающие 
повышенную растяжимость ткани влагалища, представ-
ляют собой истинную адаптацию, вызванную изменени-
ем гормонального фона, а не механическим воздействием, 
связанным с родами. В то же время адаптивные изменения, 
которые позволяют увеличить растяжение, развиваются за 
счет снижения предельной разрывной нагрузки в сочета-
нии со снижением жесткости и увеличением максимально-
го растяжения. Таким образом, более растяжимые, но менее 
прочные ткани могут подвергаться повышенному риску 
травм во время вагинальных родов [36].

Повреждения тазового дна во время родов приводят к 
образованию ткани с худшими биомеханическими свой-
ствами и могут служить основой для развития связанных 
с родовой травмой у матери долгосрочных проблем, таких 
как диспареуния, недержание мочи и генитальный пролапс.

Как показали исследования S. Zhao и соавт. (1998 г.), не-
маловажную роль в процессах адаптации во бремя бере-
менности и родов играет релаксин. Пассивная иммуниза-
ция антирелаксиновыми антителами для нейтрализации 
эндогенного циркулирующего релаксина на 12–22-й день 
беременности вызывала нарушение процесса родов у крыс. 
У  животных, получавших антитела, не происходило нор-
мального увеличения веса, длины, диаметра и площади вну-
тренней поверхности влагалища, наблюдаемого у контроль-
ных беременных крыс [37].

Проведенное A. O'Boyle (2003 г.) исследование тазового 
дна у 21 первородящей беременной женщины установило 
увеличение общей длины влагалища и снижение тонуса 
мышц промежности по сравнению с небеременными неро-
жавшими женщинами, что вполне вероятно представляет 
собой отражение гистоморфологической адаптации, облег-
чающей растяжение тканей во время родов [38].

Заключение
Гормональные и биохимические изменения, присущие 

беременности, оказывают многостороннее влияние на 
структуру и функцию тазового дна и являются адаптаци-
онным механизмом к растяжению в момент прохождения 
ребенка по родовым путям. Изменения качественного и ко-
личественного состава соединительной ткани во время бе-
ременности позволяют сделать вывод о том, что не только 
роды являются изолированным фактором риска развития 
ПТО и СНМ, как это принято считать, но и беременность 
может явиться триггерным механизмом развития ПТО. 
Большой процент дебюта тазовых дисфункций во время 
беременности отражает этапы ремоделирования соеди-
нительной ткани. Вместе с тем женщины с недостаточной 
адаптацией во время беременности чаще получают травмы 
во время родов, а нарушение процессов ремоделирования 
синтеза компонентов соединительной ткани может приво-
дить к ПТО и тазовой дисфункции в последующем.

Механизм нарушения ремоделирования соединительной 
ткани тазового дна во время беременности остается не до 
конца ясным и требует дальнейшего изучения.
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Оценка эффективности применения пептидно-цитокинового 
препарата в комплексной терапии рецидивирующего 
кандидозного вульвовагинита
Е.А. Росюк

ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия

Аннотация
Введение. В литературе приводятся данные о том, что до 75% женщин в репродуктивном возрасте переносят 1 эпизод острого кандидозного вульвовагинита 
(КВВ) в жизни, до 45% отмечают 2 случая и более, до 20% знакомы с рецидивирующим (часто осложненным) вариантом течения этого заболевания. Рецидивиру-
ющий КВВ требует нестандартного подхода и применения других методов лечения помимо антимикотических препаратов.
Цель. Оценить эффективность применения пептидно-цитокинового препарата Суперлимф в комплексной терапии рецидивирующего КВВ.
Материалы и методы. Все этапы диагностики и лечения прошли 90 пациенток, которых разделили на 3 группы. Группу 1 (n=30) наблюдали на фоне проведения 
стандартной терапии антимикотиками с добавлением препарата Суперлимф 10 ЕД 2 раза в сутки вагинально 10 дней. Затем сразу же без перерыва применяли 
препарат Суперлимф 10 ЕД 1 раз в сутки вагинально 10 дней. Группу 2 (n=30) составили пациентки, которым назначали лечение противогрибковыми препарата-
ми с добавлением препарата Суперлимф 10 ЕД 2 раза в сутки вагинально 10 дней. В группу 3 (n=30) вошли женщины, которым проводили стандартную антими-
котическую терапию без добавления других препаратов.
Результаты. Через 10 дней от начала терапии жалобы полностью исчезли у 100% пациенток групп 1 и 2, рецидив КВВ отметили 2 (6,7%) женщины из группы 3. 
Ни одна из пациенток исследуемых групп не прекратила терапию из-за возникновения нежелательных явлений, отмечая хорошую и отличную переносимость. 
Через 6 мес после окончания терапии уровень лактобактерий в урогенитальном соскобе по результатам исследования Фемофлор-16 был высоким в группах 1 
и 2 – у 96,7% женщин в каждой из них, в группе 3 – у 83,3%. Высокий уровень представительства грибов рода Candida не обнаружен ни у одной из пациенток  
групп 1 и 2, тогда как в группе 3 он выявлен у 16,7%.
Заключение. Добавление препарата Суперлимф 10 МЕ к стандартной антимикотической системной терапии во время обострения КВВ позволяет значительно 
снизить число рецидивов у женщин в течение 6 мес после окончания лечения. Комплексная терапия с включением препарата Суперлимф может стать альтерна-
тивой монотерапии флуконазолом у пациенток с рецидивирующими КВВ, в частности у женщин, планирующих беременность. Препарат Суперлимф возможно 
использовать при беременности после консультации врача и в соответствии с инструкцией по медицинскому применению.

Ключевые слова: рецидивирующий кандидозный вульвовагинит, цитокинотерапия, Суперлимф
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Evaluation of the effectiveness of a peptide-cytokine agent in the complex therapy 
of recurrent candidal vulvovaginitis
Elena A. Rosyuk

Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia

Abstract
Background. The literature shows that up to 75% of women of reproductive age suffer at least one episode of acute candidal vulvovaginitis (CVV) in life, up to 45% report 
2 cases or more, up to 20% experience recurrent (often complicated) course of this disease. Recurrent CVV requires a non-standard approach and the use of other treatment 
methods in addition to antimycotic agents.
Aim. To evaluate the effectiveness of the peptide-cytokine agent Superlymph in the complex therapy of recurrent CVV.
Materials and methods. The study included 90 patients which were divided into three groups. All patients underwent all stages of diagnosis and treatment. Group 1 (n=30) 
received standard of care with antimycotics + Superlymph 10 units twice a day vaginally for 10 days. Then without interruption, Superlymph 10 units once daily was 
administered vaginally for 10 days. Group 2 (n=30) included patients who received antifungal treatment with Superlymph 10 units twice a day vaginally for 10 days. Group 3 
(n=30) included females who received standard antimycotic therapy without other drugs.
Results. Ten days after the start of therapy, the symptoms were completely relieved in 100% of patients in Groups 1 and 2, and 2 (6.7%) patients from Group 3 reported CVV 
recurrence. None of the patients in the study groups discontinued therapy due to adverse events, and all patients reported good or excellent tolerability. Six months after the 
end of therapy, the percent of Lactobacilli in the urogenital scraping according to the Femoflor-16 test was high in Groups 1 and 2 – 96.7% in patients of both groups. In 
Group 3, it was 83.3%. A high abundance of Candida spp. was not found in any of the patients in Groups 1 and 2, while in Group 3, it was found in 16.7% of patients.
Conclusion. The addition of Superlymph 10 units to the standard antimycotic systemic therapy during the exacerbation of CVV can significantly reduce the number of 
relapses in women within 6 months after the end of treatment. Complex therapy with Superlymph can be an alternative to fluconazole monotherapy in patients with recurrent 
CVV, particularly in women planning pregnancy. Superlymph can be used during pregnancy after consulting a doctor and following the prescribing information.
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Введение
Кандидозный вульвовагинит (КВВ) – это инфекцион-

но-воспалительное заболевание слизистой влагалища и 
кожи наружных половых органов, вызванное грибами рода 
Candida. В литературе приводятся данные о том, что до 75% 
женщин в репродуктивном возрасте переносят 1 эпизод 
острого заболевания в жизни, до 45% отмечают 2 случая и 
более, до 20% знакомы с рецидивирующим (часто ослож-
ненным) вариантом течения заболевания. Особенно часто 
КВВ встречается у пациенток с патологией эндокринной 
системы, беременных и ВИЧ-инфицированных женщин. 
Способствуют распространению болезни бесконтрольное 
применение антибиотиков, гормональных методов контра-
цепции, чрезмерное увлечение гигиеническими прокладка-
ми и тампонами, использование цитостатиков [1–3].

Грибы рода Candida – это полиморфные микроорганиз-
мы, которые обитают преимущественно в тканях, богатых 
гликогеном. В 55–75% случаев возбудителем КВВ является 
Candida albicans, в других случаях обнаруживают C. glabrata, 
C. tropicalis, C. guillermondii, C. parapsilosis, C. Kefir. Они могут 
существовать в форме дрожжей, псевдогифов и нитей ми-
целия (гифальной формы). Род грибов Candida nonalbicans 
не формирует псевдомицелий [4, 5].

Выделяют 2 клинические формы КВВ:
1)   острый вульвовагинальный кандидоз;
2)   рецидивирующий (хронический) вульвовагиналь-

ный кандидоз (не менее 4 обострений КВВ в течение 
12 мес).

В случае рецидивирующего КВВ, вызванного Candida  spp., 
чувствительными к азоловым антимикотикам, рекомендо-
вана двухэтапная тактика лечения: вначале следует купи-
ровать симптомы обострения и добиться микологической 
эрадикации, а затем продолжить курс терапии, предотвра-
щающий избыточный рост Candida spp., с целью профилак-
тики рецидивов КВВ в течение 6 мес. При отсутствии воз-
можности определить чувствительность к антимикотикам 
перед началом лечения или при наличии устойчивости к 
азоловым препаратам терапия рецидивирующего КВВ вы-
зывает затруднение, в связи с чем вопрос поиска эффектив-
ной и безопасной схемы лечения КВВ остается открытым.

Рецидивирующий КВВ требует нестандартного подхода и 
применения других методов лечения помимо антимикоти-
ческих препаратов, в частности нормализации менструаль-
ной функции (при олигоменорее), компенсации экстраге-
нитальных заболеваний (подбора дозы сахароснижающих 
препаратов при сахарном диабете, назначения антиретро-
вирусной терапии при ВИЧ-инфекции, коррекции дозы 
глюкокортикоидов и иных мер), а в случае отсутствия си-
стемных заболеваний – коррекции изменений в иммунной 
системе [6].

Роль иммунной системы при рецидивирующем КВВ оста-
ется дискутабельной. Ряд авторов полагают, что в макро-
организме грибковая инфекция распространяется на фоне 
сдвигов в системе иммунитета  [7]. В частности, в работе 
Е.Ю. Даниловой и соавт. (2021 г.) показано, что при рециди-
вирующем кандидозе любой локализации встречаются на-
рушения местного иммунитета  [8]. Все сказанное говорит 
о разноречивости данных по этому вопросу, что, соответ-
ственно, требует дальнейшего исследования.

В других исследованиях рассматриваются существенные 
нарушения в иммунной системе пациенток с рецидивирую-
щим КВВ, а именно: повышение уровня провоспалительных 
цитокинов [интерлейкина  (ИЛ)-6, интерферона (ИФН)-γ, 
фактора некроза опухоли α] и снижение уровня противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10. Соотношение ИФН-γ/

ИЛ-10 может быть маркером тяжести течения и частоты 
рецидивов инфекции. Эти же исследователи обосновыва-
ют эффективность сочетания антимикотиков и препаратов 
ИФН, доказав сокращение числа рецидивов по сравнению с 
другими методами [7].

В нашем исследовании показана эффективность добавле-
ния локальной цитокинотерапии в схему противорецидив-
ного лечения у пациенток с КВВ. Выбор препаратов цитоки-
нового ряда обусловлен многочисленным успешным опытом 
применения терапии в других областях медицины [9–18].

Цель исследования – оценить эффективность примене-
ния препарата Суперлимф в комплексной терапии рециди-
вирующего КВВ.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе кафедры акушер-

ства и гинекологии с курсом медицинской генетики 
 ФГБОУ ВО УГМУ (г. Екатеринбург, зав. каф. – д-р мед. наук, 
проф. Т.А. Обоскалова) и ООО «Семейная клиника» (г. Ека-
теринбург, глав. врач – д-р мед. наук, доц. Е.М. Вишнёва).

Критерии включения в исследование: репродуктивный 
возраст, установленный диагноз – рецидивирующий КВВ 
(4  обострения и более в год), согласие принять участие в 
исследовании.

Критерии исключения: возраст младше 18 лет, отсутствие 
менструального цикла (постменопауза, период беременно-
сти или кормления грудью, синдром истощенных яичников 
и др.), наличие инфекций, передаваемых половым путем. 

Для достижения поставленной цели отобраны 98 жен-
щин, из которых 8 исключены по следующим причинам: не-
желание использовать любые лекарственные препараты  – 2 
человека, нарушение режима использования препаратов 
(самовольное прекращение приема) – 3 человека, смена ме-
ста жительства или отъезд – 3 человека. Все этапы диагно-
стики и лечения прошли 90 женщин, которых разделили на 
3 группы.

Группу 1 (n=30) наблюдали на фоне проведения стандарт-
ной терапии антимикотиками с добавлением препарата 
Суперлимф 10 ЕД 2 раза в сутки вагинально 10 дней. Затем 
сразу же без перерыва применяли Суперлимф 10 ЕД 1 раз в 
сутки вагинально 10 дней.

Группу 2 (n=30) составили пациентки, которым назнача-
ли лечение противогрибковыми препаратами с добавлени-
ем Суперлимф 10 ЕД 2 раза в сутки вагинально 10 дней.

В группу 3 (n=30) вошли женщины, которым проводили 
стандартную антимикотическую терапию без добавления 
других препаратов.

Деление на группы происходило следующим образом: 
пациентки, которые ранее (до участия в исследовании) уже 
применяли противорецидивную терапию флуконазолом 
150 мг в сутки 1 раз в неделю в течение 6 мес на II этапе 
лечения (но по-прежнему имели рецидивы КВВ), проходи-
ли этап рандомизации с целью выбора группы 1 или 2. Для 
уменьшения системной ошибки отбора и смещения распре-
деления исследование являлось рандомизированным, а раз-
деление на группы – случайным (с помощью вытягивания 
таблички с номером 1 или 2). В клинических рекомендациях 
отмечено, что при отсутствии эффекта от стандартной те-
рапии, рецидивах допустима оптимизация медикаментоз-
ного лечения [19]. 

В группу 3 включили пациенток, которые до участия в 
исследовании не применяли противорецидивную терапию 
флуконазолом 150 мг в сутки 1 раз в неделю в течение 6 мес 
на II этапе лечения, т.к. в большинстве случаев хронический 
рецидивирующий кандидоз поставлен им впервые.
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На первичном приеме осуществляли сбор жалоб и ана-
мнеза, проводили объективное исследование: общий ос-
мотр, осмотр наружных половых органов, осмотр в зер-
калах (оценивали состояние шейки матки и влагалища), 
рН-метрию, забор отделяемого для проведения лабора-
торных методов исследования, влагалищно-абдоминаль-
ное исследование.

Стандартная антимикотическая терапия, которую при-
меняли во всех 3 группах, включала пероральную фор-
му флуконазола – капсулы (дозировка – 150 мг). В период 
обострения женщины принимали 150 мг флуконазола в 1, 
4 и 7-й дни лечения, далее – только в группе 3 для профи-
лактики обострения 150 мг 1 раз в неделю в течение 6 мес. 
Местные антимикотики не применяли. Схемы прописаны в 
документе «Клинические рекомендации по диагностике и 
лечению заболеваний, сопровождающихся патологически-
ми выделениями из половых путей женщин» и официально 
приняты на территории Российской Федерации [19].

В группах 1 и 2 профилактику рецидива проводили с 
применением препарата Суперлимф 10 ЕД по схемам, пред-
ставленным ранее. Суперлимф относится к препаратам 
фармакотерапевтической группы «иммуностимуляторы; 
другие иммуностимуляторы». Действующее вещество – 
белково-пептидный комплекс из лейкоцитов крови свиней 
Суперлимф®, вспомогательные компоненты – какао масло 
и ланолин безводный. Фармакологическое действие Супер-
лимф (указанное в инструкции) – противовирусное, про-
тивомикробное, противогрибковое. Препарат стимулирует 
функциональную активность клеток фагоцитарного ряда 
(моноцитов и нейтрофилов): активирует фагоцитоз, выра-
ботку цитокинов (ИЛ-1, фактора некроза опухоли), инду-
цирует противоопухолевую цитотоксичность макрофагов, 
регулирует миграцию клеток в очаг воспаления, увеличива-
ет активность естественных киллеров.

Препарат обладает антиоксидантной активностью, сни-
жает развитие воспалительных реакций, стимулирует ре-
генерацию и эпителизацию раневых дефектов. На основа-
нии того что Суперлимф нормализует местный иммунитет, 
принято решение о включении лекарственного средства в 
комплексную терапию рецидивирующего КВВ.

Профилактика рецидивов КВВ с применением цитокинов 
обоснована тем, что полного представления о патогенети-
ческих механизмах рецидивирования КВВ в настоящее вре-
мя нет [19]. Медицинское сообщество нуждается в поиске 
альтернативных мер профилактики обострения заболева-

ния наряду с рекомендацией замены группы антимикоти-
ческих препаратов.

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с применением стандартных принципов описа-
тельной статистики в таблице Excel, оценку достоверности 
осуществляли в программе Statistica 6.0. 

Результаты
Общая характеристика пациенток исследуемых групп
Пациентки сопоставимы по возрасту: 29,2±6,65, 28±6,2 и 

27,6±4,56 года (р>0,05) соответственно.
В каждой группе были пациентки, страдающие соматиче-

ской патологией в хронической форме. Структура экстраге-
нитальной патологии представлена на рис. 1. При этом мы 
отметили высокий процент патологии щитовидной желе-
зы (гипотиреоза и аутоиммунного тиреоидита) у женщин 
группы 1 – 43,3% (р1-2=0,009), заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта – 40% (р1-2=0,006; р1-3=0,046). При этом пато-
логия сердечно-сосудистой системы преобладала у женщин 
группы 2 – 13,3% (р1-2=0,04).

Общее число пациенток с соматической патологией сопо-
ставимо по группам: 46,6% (n=14), 43,3% (n=13) и 50% (n=15) 
соответственно (р>0,05). В группе 1 аллергические реакции 
отмечены у 20% (n=6) женщин, оперативные вмешатель-
ства  – у 33,3% (n=10), прием лекарственных препаратов – 
у 36,7 % (n=11). В группе 2 аллергия в анамнезе имелась у 
10% (n=3) женщин, операции – у 60% (n=18), применение 
лекарств – у 36,7% (n=11). В группе 3 отягощение анамне-
за по аллергии имелось у 13,3% (n=4) женщин, оперативное 
лечение – у 16,7% (n=5), прием различных лекарственных 
препаратов – у 33,3% (n=10). Статистическая значимость 
различий отсутствует (р>0,05), за исключением процента 
оперативных вмешательств в группе 2 – 60%, тогда как в 
группе 1 – 33,3% (р=0,039), в группе 3 – 16% (р=0,0003).

Возраст менархе у пациенток исследуемых групп соста-
вил 13,1±1,4, 14±1,6 и 13±0,9 года (р1-2=0,035; р2-3=0,0096), 
возраст начала половой жизни в группах 1–3 – 19,3±2,3, 
19±3,1 и 19,3±1,9 года (р>0,05).

Гинекологические заболевания (помимо рецидивиру-
ющего КВВ) отмечены во всех группах: в группе 1 – у 80% 
(n=24), в группе 2 – у 66,7% (n=20), в группе 3 – у 66,7% 
(n=20); р>0,05. Достоверных различий не получено в чис-
ле пациенток, имеющих никотиновую зависимость: 13,3% 
(n=4), 16,7% (n=5) и 20% (n=6) соответственно, а также в 
проценте приверженности наркотикам – в группе 2 была 
1 пациентка (3,3%), употреблявшая наркотики в прошлом, в 
группах 1 и 3 такие женщины отсутствовали (p>0,05).

Структура гинекологической патологии представлена на 
рис. 2. Статистическая значимость различий имеется только 
в отношении процента бесплодия в браке: в группе 1 – 3,3% 
(n=1), в группе 2 – 23,3% (n=7); р=0,02, а также в отношении 
патологии шейки матки: в группе 1 – 40% (n=12), в груп-
пе 3 – 6,7% (n=2); р=0,0018.

Индекс массы тела пациенток 3 групп составил 23,6±2,97, 
24,5±5,9 и 24,6±3,6 кг/м2 соответственно (р>0,05).

В структуре методов контрацепции пациенток группы 1 
преобладали комбинированные оральные контрацепти-
вы (КОК) – 33,3% (n=10), презерватив использовали 23,3% 
(n=7), не применяли методы контрацепции 46,7% (n=14). 

В группе 2 не пользовались методами контрацепции 60% 
(n=18), предпочитали презерватив 30% (n=9), применяли 
КОК 10% (n=3).

Пациентки группы 3 чаще использовали презерватив – 
43,3% (n=13), КОК – 10% (n=3), не применяли методы кон-
трацепции 23,3% (n=7).

43,3

0

40

0

13,3

3,3

10
13,3

23,3

3,3

16,7

6,7

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

Патология 
щитовидной железы

Сахарный 
диабет

Патология 
желудочно-кишечного

 тракта

Сердечно-
сосудистые 
заболевания

Группа 1  Группа 2  Группа 3

Рис. 1. Экстрагенитальная патология пациенток с рецидивиру-
ющим кандидозным вульвовагинитом, %.
Fig. 1. Extragenital conditions of patients with recurrent candidal 
vulvovaginitis, %.
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Женщины группы 1 достоверно чаще использовали КОК 
по сравнению с пациентками групп 2 (р=0,02) и 3 (р=0,02). 
Исследуемые группы 2 чаще, чем группы 3, не применяли 
методы контрацепции (р=0,0034).

Во всех 3 группах у пациенток были беременности, закон-
чившиеся родами, абортами и невынашиваниями. 

Динамика жалоб пациенток до начала терапии и через 6 мес
Все 100% пациенток предъявляли жалобы на зуд или 

жжение, неприятный запах, при осмотре обнаружены ги-
перемия слизистых влагалища и преимущественно творо-
жистые выделения. Среднее число рецидивов составляло 
5–6 раз в год (1 раз в 2 мес). Провоцирующими факторами 
являлись половой контакт, переохлаждение, акклиматиза-
ция или авиаперелет, стрессы. Зачастую рецидив возникал 
без каких-либо определенных причин. Жалобы и данные ос-
мотра пациенток до начала лечения представлены в табл. 1.

Через 10 дней от начала терапии жалобы полностью ис-
чезли у 100% пациенток групп 1 и 2, у 2 (6,7%) женщин груп-
пы 3 произошел рецидив КВВ.

Через 1 меc терапии мы оценивали переносимость лече-
ния и наличие побочных эффектов. 

Пациентки всех 3 групп высоко оценили переносимость 
терапии по 5-балльной шкале, где 1 – «ужасно», 5 – «отлич-
но». В группе 1 средний балл составил 4,87±0,4, в группе 2 – 
4,9±0,3, в группе 3 – 4,9±0,4 (р>0,05).

Ни одна из пациенток исследуемых групп не прекратила 
лечение из-за побочных эффектов, отмечая хорошую и от-
личную переносимость.

Частота рецидивов КВВ в группах в течение полугода 
представлена на рис. 3. Через 6 мес после окончания тера-
пии 3 (10%) пациентки группы 1 отмечали наличие рециди-
ва КВВ, соответственно, применяли местные антимикотики 
для коррекции состояния. В группе 2 рецидив КВВ через 
6 мес отмечали 2 (6,7%) женщины. В группе 3 рецидив КВВ 
возник у 7 (23,3%) пациенток (р<0,05). 

Оценка эффективности противорецидивной терапии КВВ  
по данным лабораторных методов исследования
Перед началом терапии и через 6 мес пациенткам иссле-

довали биоценоз урогенитального тракта методом поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени  
(Фемофлор-16).

По результатам дообследования среди пациенток груп-
пы 1 до проведения терапии достаточное количество лак-
тобактерий выявлено у 70% (n=21), условно-патогенная 
флора в титре >104 – у 56,7% (n=17), грибы рода Candida в 
титре >104 – у 83,3% (n=25). Среднее значение уровня глю-
козы крови составило 4,9±0,5 ммоль/л.

Среди пациенток группы 2 до проведения терапии доста-
точное количество лактобактерий по результатам анализа 
Фемофлор-16 отмечено у 63,3% (n=19), условно-патоген-
ная флора в высоком титре – у 56,7% (n=17), грибы рода 
Candida  – у 93,3% (n=28). Средний уровень глюкозы крови 
натощак составил 4,83±0,6 ммоль/л.

Среди женщин группы 3 данные дообследования до про-
ведения терапии показали достаточное количество лакто-
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Рис. 2. Структура гинекологической патологии у пациенток с рецидивирующим кандидозным вульвовагинитом, %.
Fig. 2. Structure of gynecological conditions in patients with recurrent candidal vulvovaginitis, %.

Таблица 1. Жалобы пациенток исследуемых групп до начала 
терапии, абс. (%)
Table 1. Pre-treatment symptoms in study subjects, abs. (%)

Параметр Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30) Группа 3 (n=30) p

Зуд и жжение 66,7 (20) 56,7 (17) 53,3 (16) >0,05

Выделения 53,3 (16) 56,7 (17) 56,7 (17) >0,05

Запах 40 (12) 20 (6) 36,7 (11) >0,05

Среднее число 
рецидивов в год 5,4±1,54 5,6±1,38 5,97±1,73 >0,05

Гиперемия  
(per speculum) 63,3 (19) 63,3 (19) 60 (18) >0,05

Выделения  
(per speculum) 83,3 (25) 80 (24) 70 (21) >0,05
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Рис. 3. Частота рецидивов в течение 6 мес, %.
Fig. 3. Relapse rate within 6 months, %.
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бактерий у 70% (n=21), условно-патогенную микрофлору 
в высоком титре – у 46,7% (n=14), грибы рода Candida – у 
86,7% (n=26). Средний уровень глюкозы крови составил 
4,99±0,4 ммоль/л.

Через 6 мес после окончания терапии уровень лактобак-
терий по данным Фемофлор-16 стал высоким в группе 1  – 
96,7% (повысился с 70%), в группе 2 – 96,7% (повысился с 
63,3%), в группе 3 повышение было незначительным – 83,3% 
(повысился с 70%). Наглядно данные представлены на рис. 4.

Высокий уровень представительства грибов рода Candida 
через 6 мес после окончания терапии не обнаружен ни у од-
ной из пациенток групп 1 и 2, тогда как в группе 3 он выяв-
лен у 5 (16,7%) женщин.

Обсуждение
Средний возраст пациенток, страдающих рецидивиру-

ющим КВВ, составил 27–29 лет. Это средний репродук-
тивный возраст, в котором женщины имеют за плечами 
беременности с разнообразным исходом (роды, аборты и 
невынашивание), более одного полового партнера в жизни, 
применяли различные варианты контрацепции (не всегда 
эффективные), страдают соматической и гинекологической 
патологией, что может приводить к изменению гомеостаза, 
в том числе и влагалищного биоценоза, и, соответственно, 
повышать вероятность развития заболеваний, вызванных 
условно-патогенной флорой, к каким относится КВВ [20].

Следует отметить, что пациентки группы 1 имели более 
высокий процент экстрагенитальной патологии, которая 
могла привести к рецидивированию КВВ. В литературе 
описано, что коррекция фоновых заболеваний положитель-
но влияет на эффективность терапии КВВ, особенно при 
заболеваниях пищеварительной системы  [21]. Несмотря 
на очевидность взаимосвязи процессов нарушений в ра-
боте щитовидной железы и КВВ, научные данные по этому 
вопросу очень скудны и представлены в довольно ранних 
источниках литературы [22].

Женщины группы 1 статистически значимо чаще приме-
няли в качестве контрацепции КОК. При приеме гормональ-
ных контрацептивов, особенно на протяжении длительного 
времени, происходит значительное ослабление иммунитета, 
следовательно, создаются благоприятные условия для роста 
и стремительного размножения грибков рода Candida, что 
может способствовать рецидивированию КВВ [23].

Исследование показало, что пациентки во всех 3 группах 
хорошо перенесли противорецидивную терапию и не от-
метили появления побочных эффектов или аллергических 

реакций. Приведенные данные подтверждают исследования 
эффективности терапии КВВ, представленные другими ав-
торами [20–22].

Эффективность 2 схем применения препарата Супер-
лимф сопоставима с применением флуконазола как в субъ-
ективной оценке (жалобы пациентов), так и по результатам 
лабораторных методов исследования через 10 дней при-
менения терапии, однако у 2 (6,7%) женщин группы 3 уже 
через 10 дней наблюдали рецидив. Особенностью терапии 
КВВ является высокая эффективность применения систем-
ных или местных антимикотиков в период обострения 
заболевания. Большой проблемой для медицинского сооб-
щества является поиск эффективного противорецидивно-
го лечения рецидивирующего КВВ, которое бы позволило 
максимально долго не прибегать к лечению обострения. 
В настоящее время при рецидивирующем КВВ рекоменду-
ется исключить и минимизировать воздействие факторов 
риска (максимальная коррекция фоновой экстрагениталь-
ной и генитальной патологии, оптимизация медикамен-
тозного лечения). Мероприятия по санации кишечного 
резервуара грибов Candida spp. для предотвращения реци-
дивов КВВ являются до сих пор недоказанными и, следова-
тельно, малообоснованными мерами профилактики реци-
дивов КВВ [19].

Пациенткам с рецидивирующим КВВ помимо большого 
числа грибов рода Candida в половых путях характерно сни-
жение числа лактобактерий (в отличие от бактериального 
вагиноза – не тотальное, а незначительное уменьшение чис-
ла микроорганизмов) и повышение числа условно-патоген-
ной флоры в титре >104. Подтверждением этих данных яв-
ляется информация о том, что культивирование C. albicans 
в присутствии Lactobacillus spp. снижает активность и раз-
множение грибов [19].

Таким образом, в группах, в которых применяли препа-
рат Суперлимф, количество рецидивов снижалось в 2,3–
3,5 раза в течение последующих 6 мес. Несмотря на то что 
Суперлимф применяли только в первый месяц, эффект ока-
зался пролонгированным и сокращал частоту рецидивов 
КВВ в группах применения препарата Суперлимф в течение 
последующих 5 мес. В дальнейшем мы планируем оценить 
частоту рецидивов в группах в течение года от начала тера-
пии, применяя курс препарата Суперлимф при купирова-
нии возникающего обострения КВВ.

Через 6 мес противорецидивной терапии отмечена со-
поставимая эффективность в уменьшении числа рециди-
вов, а также снижении количества грибов рода Candida по 
данным лабораторных методов исследования в группах 1 и 
2 пациенток, в которых в первый месяц применяли курсы 
препарата Суперлимф. 

Заключение
Пациентки с рецидивирующим КВВ характеризуются 

значительными изменениями микрофлоры половых путей, 
что требует не только проведения терапии антимикотика-
ми, но и создания условий для восстановления нормальной 
микрофлоры.

В составе комплексной терапии рецидивирующего КВВ 
препарат Суперлимф в дозе 10 МЕ обладает высокой эф-
фективностью, а также хорошим уровнем переносимости и 
безопасности. Следует отметить, что пациентки с отягощен-
ным соматическим анамнезом (с гипотиреозом/аутоиммун-
ным тиреоидитом, заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта), а также женщины, принимающие КОК, относятся 
к группе риска по развитию рецидивов КВВ, поэтому мож-
но говорить о целесообразности продления курса препара-

Группа 1 
(Суперлимф 20 дней 

при сочетании 
с соматической патологией)

Группа 2 
(Суперлимф 10 дней)

Группа 3 
(еженедельно 
флуконазол)

70,0 63,3 70,0

96,7 96,7
83,3

120,0
100,0

80,0
60,0
40,0
20,0
0,0

До лечения  Через 6 мес после окончания терапии

Рис. 4. Количество лактобактерий в половых путях женщин 
исследуемых групп до и после терапии, %.
Fig. 4. The percent of Lactobacilli in the genital tract of women  
of the study groups before and after therapy, %.



GYNECOLOGY. 2024; 26 (4): 331–337. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2024; 26 (4): 331–337.336

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/20795696.2024.4.203062

та Суперлимф еще на 10 дней – по 1 суппозиторию 1 раз в 
день, общая продолжительность курса – 20 дней (согласно 
инструкции к препарату).

Добавление препарата Суперлимф к стандартной анти-
микотической системной терапии во время обострения по-
зволяет значительно снизить число рецидивов (более чем 
в 2 раза) у женщин в течение 6 мес от начала лечения по 
сравнению с пациентками, еженедельно принимающими 
системный флуконазол в течение полугода.

Комплексная терапия с использованием препарата Супер-
лимф может являться альтернативой монотерапии флуко-
назолом у пациенток с рецидивирующими КВВ, в частности 
у женщин, планирующих беременность. Следует отметить, 
что применять препарат Суперлимф при беременности воз-
можно после консультации врача в соответствии с инструк-
цией по медицинскому применению*.
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Введение
В настоящее время миома матки (ММ) занимает второе 

место в структуре гинекологической заболеваемости и отно-
сится к числу наиболее распространенных доброкачествен-
ных опухолей женских половых органов  [1–3]. Согласно 
мировым данным Всемирной организации здравоохранения 
данное заболевание сопровождает до 20–25% женщин ре-
продуктивного возраста и до 50% женщин старше 40 лет [4]. 
При этом присутствует тенденция увеличения и «омоложе-
ния» данного показателя. Немаловажным является и то, что 
ММ диагностируется у каждой четвертой пациентки (23,5%) 
с бесплодием, при этом первичное бесплодие выявляется в 
18–24% случаев, вторичное – в 25–56% [5, 6]. Однако работ 

по изучению механизмов влияния ММ на структурно-функ-
циональные особенности эндометрия недостаточно. В ряде 
исследований показано, что субмукозная ММ оказывает не-
посредственное влияние на фертильность, однако значение 
интрамуральной ММ в снижении способности имплантации 
плодного яйца и влиянии на рецептивность остается спор-
ным. Кроме того, в современной гинекологии существуют 
разные подходы как к консервативной терапии, так и хирур-
гическому лечению ММ у женщин репродуктивного возрас-
та. Таким образом, актуальным вопросом является подбор 
персонифицированных и эффективных методов коррекции 
данного заболевания и улучшения фертильности у этой ко-
горты пациенток.

Терапия миомы матки: фокус на рецептивность эндометрия
Ю.Э. Доброхотова1, И.А. Лапина1, В.М. Гомзикова1, Ю.А. Сорокин2, Э.Т. Хатагова1,  
А.Р. Аллахвердиева1, М.А. Ольховская1 
1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
 Москва, Россия; 
2АО «ГК “Медси”», Москва, Россия

Аннотация
Введение. Проблема миомы матки (ММ) остается на пике актуальности в современной гинекологии, оказывая негативное влияние на качество жизни женщины 
при симптомном течении. Кроме того, она может быть фактором риска снижения фертильности или даже бесплодия, существенно ограничивая репродуктивный 
потенциал. В настоящее время активно обсуждается влияние доброкачественной опухоли на состояние эндометрия, что может стать еще одной потенциальной 
точкой приложения в терапии ММ.
Цель. Оценить влияние гормональной терапии симптомной ММ у пациенток репродуктивного возраста на морфофункциональные особенности и рецептив-
ность эндометрия.
Материалы и методы. Проведено пилотное рандомизированное проспективное исследование, включившее в себя 45 пациенток репродуктивного возраста с ММ 
менее 12 нед условной беременности и преимущественно интрамуральной локализацией (по Международной федерации гинекологии и акушерства 3–6 типы). 
В первую группу (n=24) вошли пациентки с ММ, которые подверглись лечению селективным модулятором рецепторов прогестерона – мифепристоном 50 мг/сут, во 
вторую группу (n=21) – лечению агонистом гонадотропных рилизинг-гормонов трипторелина ацетатом 3,75 мг 1 раз в 28 дней в течение 3 мес. Иммуногистохимиче-
скому исследованию подвергнут материал от всех пациенток до начала медикаментозной терапии и после наступления первой менструации от окончания лечения.
Результаты. После проведенной терапии через 3 мес в группе применения мифепристона отмечалось более значимое улучшение в рецепторном статусе эндомет-
рия за счет снижения соотношения прогестерона и эстрогена [в первой группе – 2,21±0,47 против 3,34 (1,42; 5,83), а во второй – 2,35±0,35 против 3,78 (3,11; 5,05)] 
и нормализации уровня лейкемия-ингибирующего фактора (среднее значение 9,4±3,51 против 6,95±1,76).
Заключение. Персонализированный подход к медикаментозной терапии ММ является патогенетически обоснованным, чем способствует облегчению сим-
птомов ММ и повышению качества жизни пациенток. Применение селективных модуляторов рецепторов прогестерона оказывает положительное влияние на 
фертильность, улучшает рецептивность и морфофункциональные особенности эндометрия, способствует снижению количества оперативных вмешательств,  
что особенно актуально у пациенток репродуктивного возраста.

Ключевые слова: миома матки, бесплодие, рецептивность эндометрия, иммуногистохимическое исследование, гормональная терапия
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Современные представления о патогенезе и этиологии ММ 
включают в себя различные механизмы, в том числе гормо-
нальные и генетические аспекты, однако единой теории нет. 
По данным отечественных и международных работ, сниже-
ние репродуктивной функции при наличии ММ может быть 
связано с деформацией полости матки, нарушением крово-
тока в эндометрии, повышенной сократительной способно-
стью матки, гормональными, паракринными и молекуляр-
ными модификациями в эндометрии, которые также создают 
неблагоприятные условия для имплантации [7–9].

Как известно, при наличии субмукозных узлов  0–2-го типа, 
по Международной федерации гинекологии и акушерства 
(FIGO), механизм развития неудач имплантации эмбриона 
помимо механических причин включает нарушение крово-
тока эндометрия, что приводит к избыточной воспалитель-
ной реакции [10–12]. C одной стороны, при интрамуральной 
локализации ММ, как утверждают некоторые авторы, нару-
шение фертильности возможно только при размерах более 
4 см [11, 13]. Однако, с другой стороны, показано, что на ча-
стоту наступления беременности после проведения циклов 
вспомогательных репродуктивных технологий интерсти-
циальные узлы, не деформирующие полость матки, оказы-
вают влияние вне зависимости от максимального размера 
опухоли [14–16]. Таким образом, остается открытым вопрос 
о влиянии ММ на структурно-функциональные особенно-
сти эндометрия и его восприимчивость, которые могут быть 
причиной инфертильности.

В ряде исследований отмечено отсутствие воздействия 
интрамуральной ММ на транскрипт эндометрия, име-
ющего отношение к рецептивности матки и потенциалу 
имплантации. В частности, не обнаружено различий в экс-
прессии рецепторов эстрогена альфа (ER-α) и прогестеро-
на (PR) на уровне матричной РНК, а различия в экспрессии 
маркеров рецептивности эндометрия HOXA10, HOXA11 и 

лейкемия-ингибирующий фактор (LIF) были минималь-
ны [17, 18].

Однако при обследовании пациенток после миомэктомии 
отмечено увеличение экспрессии генов HOXA10 и HOXA11 
эндометрия в группе интрамуральной ММ и улучшение 
репродуктивных исходов  [19]. Кроме того, в исследовании 
B. Pier и соавт. показали, что у пациентов с интерстициальной 
ММ снижен LIF по сравнению с контрольной группой без 
ММ. При этом экспрессия рецептора PR не различалась меж-
ду когортами; рецептор ER-α продемонстрировал тенденцию 
к увеличению, вызывая локальные изменения и подавляя 
экспрессию LIF [17]. Эти же данные подтверждают и отече-
ственные исследования, однако обнаружена взаимосвязь  
с повышением экспрессии PR, а также снижением эстро-
ген-прогестеронового индекса и количества пиноподий [20].

Таким образом, патогенетически обоснованной консерва-
тивной терапией ММ может быть применение селективных 
модуляторов рецепторов PR и агонистов гонадотропных 
рилизинг-гормонов (аГнРГ) [21], однако недостаточно дан-
ных о влиянии этих групп препаратов на фертильность та-
ких пациенток. Цель исследования – оценить воздействие 
гормональной терапии на купирование симптомности ММ, 
динамику регресса миоматозных узлов, а также изменение 
показателей рецепторного статуса эндометрия.

Материалы и методы
В пилотное проспективное рандомизированное исследо-

вание включены 45 пациенток репродуктивного возраста  
(от 18 до 40 лет) с установленным диагнозом ММ. Все жен-
щины подписали информированное добровольное согласие, 
произведено изучение клинико-анамнестических особенно-
стей, определено состояние репродуктивной функции.

Критерии включения в исследование: наличие симптом-
ной ММ 3–6 типов по FIGO не более 12 нед условной бе-
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Abstract
Background. Uterine fibroid (UF) is one of the most relevant conditions in modern gynecology, adversely impacting the quality of life of patients with a symptomatic course. 
In addition, it can be a risk factor for reduced fertility or even infertility, significantly limiting reproductive potential. The impact of a benign tumor on the endometrium state 
is currently being actively discussed, which may become another potential target in UF therapy.
Aim. To evaluate the effect of hormonal therapy of symptomatic UF on the endometrium morphological and functional features and receptivity in patients of reproductive age.
Materials and methods. A pilot randomized prospective study was conducted, which included 45 patients of reproductive age with UF sized less than 12 obstetric weeks, 
mostly intramural localization (types 3–6 according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics). Group 1 (n=24) included patients with UF who were 
treated with a selective progesterone receptor modulator, mifepristone 50 mg per day, and group 2 (n=21) – with gonadotropin-releasing hormone agonist triptorelin acetate 
3.75 mg once every 28 days for 3 months. The samples from all patients were subjected to immunohistochemical examination before the start of drug therapy and at the first 
menstruation after the end of treatment.
Results. After 3 months of therapy, a more prominent improvement in the endometrium receptor status was noted in the mifepristone group due to a decrease in the ratio of 
progesterone to estrogen [2.21±0.47 vs 3.34 (1.42; 5.83) in group 1 and 2.35±0.35 vs 3.78 (3.11; 5.05) in group 2] and normalization of the level of leukemia inhibitory factor 
(mean value 9.4±3.51 vs 6.95±1.76).
Conclusion. A personalized approach to UF drug therapy is pathogenetically justified and helps to alleviate UF symptoms and improve patients' quality of life. Selective 
progesterone receptor modulators increase fertility, improve the receptivity and morphological and functional features of the endometrium, and reduce the need for surgeries, 
which is especially important in patients of reproductive age.
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ременности, отсутствие патологии эндометрия, отсутствие 
противопоказаний к гормональной терапии, наличие ин-
формированного добровольного согласия.

Критерии исключения: возраст менее 18 лет и старше 40 лет, 
наличие патологии эндометрия по данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) органов малого таза, тяжелая экстраге-
нитальная патология, пациентки с субмукозными (по FIGO 
типы 0–2) и субсерозными (по FIGO тип 7) узлами, проведе-
ние оперативного вмешательства по поводу ММ в анамнезе.

Всем женщинам проведено клинико-лабораторное обсле-
дование, УЗИ органов малого таза с эластографией, аспираци-
онная биопсия эндометрия с гистологическим исследованием. 
Дополнительно выполнен расширенный иммуногистохи-
мический (ИГХ) анализ рецепторного статуса эндометрия, 
включающий в себя оценку уровня экспрессии ER, PR, CD138, 
CD56, LIF* на 19–25-й дни менструального цикла.

Путем простой рандомизации пациентки разделены на две 
группы, в каждой из которых проведено медикаментозное 
лечение в течение 3 мес (рис. 1). Эффективность проводимой 
терапии оценивалась в изменениях рецепторного статуса 
эндометрия, купировании симптомов, уменьшении объема 
матки. Конечной точкой исследования стала оценка репро-
дуктивных исходов через год после окончания терапии.

Образцы аспирационной биопсии эндометрия обрабаты-
вали по общепринятой стандартной методике и заключали в 

парафин. С парафинового блока делались срезы и проводи-
лись ИГХ-реакции с антителами к PR (1E2, Roche-Ventana), 
ER (SP1, Roche-Ventana), CD56 (123C3, Roche-Ventana), 
CD138  [CD-138/syndecan-1 (B-A38), Roche-Ventana], LIF с 
использованием иммуногистостейнера Ventana BenchMark 
ULTRA. Для анализа результатов использовалась шкала ги-
стологического счета H-Score.

Эластографию проводили после двухмерного УЗИ на ап-
парате Voluson E8 с программным обеспечением для эла-
стографии (ElastoScan) и трансвагинальным датчиком на 
4–9 МГц. Для оценки результатов использовался тип каче-
ственной оценки очага по Ueno и количественный коэффи-
циент жесткости Strain Ratio (пороговое значение в преде-
лах от 2 до 4). Для этого в режиме Strain Ratio выбиралась 
программа SR-ellips и фиксировались стандартизирован-
ные по размеру поля измерения в виде эллипса в проекции 
очага и вне перифокальной зоны, соотношение этих показа-
телей и является коэффициентом жесткости.

Статистическая обработка данных выполнена с помощью 
программы StatSoft Statistica 10 с использованием стандарт-
ных алгоритмов. Статистически значимыми считали изме-
нения (или отличия) показателей с вероятностью ошибки 
менее 0,05.

Результаты
После рандомизации группы были сопоставимы по воз-

расту, индексу массы тела (ИМТ), уровню антимюллерова 
гормона (АМГ), среднему диаметру ММ. Средний возраст 
пациенток на момент включения в исследование составил 
34,54±4,4 года (в первой группе  – 33,69±4,57, во второй  – 
35,55±4,18); средний ИМТ составил 24,04±4,8 кг, уровень 
АМГ – 2,33 [1,32; 5,48] нг/мл (табл. 1). На момент обследова-
ния все пациентки имели регулярный менструальный цикл 
(средняя продолжительность  – 29,33±3,2 дня). Время от 
момента обнаружения ММ в среднем по группам не разли-
чалось и составило 6,78±2,84 года. По длительности беспло-
дия в первой группе отмечались более высокие показатели 
по сравнению со второй, основная причина статистической 
разницы – включение большего числа пациенток с вторич-
ным бесплодием. Среднее значение в обеих группах соста-
вило 5,83±2,63 года.

При оценке клинической картины у 33,3% пациенток на-
блюдались жалобы на обильные менструальные кровотече-
ния, у 20,8% – на хроническую тазовую боль, у 25% – на желе-
зодефицитную анемию, у 20,9% женщин основной жалобой 
явилось отсутствие наступления беременности (рис. 2).

Группа 2 
Терапия трипторелина ацетатом 

3,75 мг каждые 4 нед 
в течение 3 мес 

(n=21)

Пациентки репродуктивного 
возраста с ММ 

(n=45)

Группа 1 
Терапия мифепристоном 
50 мг/сут в течение 3 мес 

(n=24)

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.

Обильные менструальные 
кровотечения

Хроническая тазовая боль

Железодефицитная анемия

Отсутствие наступления 
беременности

Симптомы ММ

21%

21%

33%

25%

Рис. 2. Распределение симптомов ММ среди исследуемых 
групп пациенток.
Fig. 2. Distribution of uterine fibroid (UF) symptoms in the study 
groups of patients.

 *CD56 – молекула адгезии клеточной поверхности, участвует в NK-клеточной цитотоксичности; CD138 – мембранный белок плазматических 
клеток; LIF – лейкемия-ингибирующий фактор, провоспалительный цитокин.

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики  
исследуемых групп
Table 1. Clinical and history data of the study groups

Критерии Группа 1 
(n=24)

Группа 2 
(n=21)

Возраст, лет 33,69±4,57 35,55±4,18

ИМТ, кг/м2 24,92±4,73 23±4,9

АМГ, нг/мл 1,94 [1,23; 4,65] 2,71 [1,41; 6,97]

Длительность менструального цикла, дни 29,8±3,39 28,7±3

Длительность бесплодия, лет 6,27±3,2* 5,46±2,1*

Длительность течения ММ, лет 7,03±3,14 5,74±2,71

Типы ММ по FIGO 5 [4; 5] 5 [4; 6]
*p<0,05 – различия статистически значимы.
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Дополнительно всем женщинам проведена аспирацион-
ная биопсия эндометрия и ИГХ-исследование на маркеры 
рецептивности и воспаления эндометрия в предполагаемую 
среднюю секреторную фазу менструального цикла. В резуль-
тате до начала терапии отмечена выраженная экспресия PR 
в строме (423±228) по шкале H-Score, умеренная экспрессия 
PR в железах эндометрия (225,13±28,9), напротив, экспрессия 
ER как в строме, так и в железах была пониженной и равня-
лась 108,13±16,2 и 110,8±40,5 соответственно. Одним из опре-
деляющих факторов репродуктивного потенциала является 
соотношение стромального количества PR к ER. У пациенток 
в первой группе этот показатель составил 3,34 [1,42; 5,83], а 
во второй – 3,78 [3,11; 5,05]. При этом показатель LIF соста-
вил 5,2±2 (в нормальном эндометрии в секреторную фазу 
цикла его значение стремится к 8–12 баллам). Таким образом, 
при интерстициальной ММ обнаружена тенденция влияния 
на эндометрий за счет снижения количества пиноподий и 
нарушения рецепторного статуса. Стоит отметить, что по-
вышение уровня маркера лимфоцитов CD56 определялось у  
5 (20,8%) пациенток первой группы и у 6 пациенток (25%) 
второй, что говорит о наличии воспалительного и иммунно-
го компонента в оценке эндометрия у пациенток с интерсти-
циальной ММ. Кроме того, при гистологическом исследова-
нии полученного материала у 48,9% пациенток обнаружено 
несоответствие эндометрия фазе менструального цикла и 
отсутствие нормальной секреторной трансформации.

После полного клинико-диагностического дообследова-
ния всем пациенткам проведена консервативная терапия 
в течение 3 мес мифепристоном в дозировке 50 мг/сут или 
трипторелина ацетатом 3,75 мг 1 раз в 28 дней с 1-го дня 
менструального цикла. Контроль ИГХ-исследования эндо-
метрия проводился после наступления первой самостоя-
тельной менструации, в среднем этот показатель колебался 
от 26 до 70 дней и составил по группам 37,7±12 и 41,2±7,47 
соответственно.

При анализе показателей отмечено снижение экспрессии 
PR в строме в среднем на 35% (рис. 3), в железах эндоме-
трия этот показатель снизился незначительно (на 3,23%). 
При этом экспрессия ER как в строме, так и в железах оста-
валась стабильной с незначительными колебаниями, учи-
тывая сдвиги в менструальном цикле. Наиболее важным 
показателем эффективности проводимой терапии явилась 
нормализация соотношения PR/ER в строме в обеих груп-
пах, однако в первой это значение составило 2,21±0,47, а во 
второй – 3,01±0,73. При корреляционном анализе выявле-
ны статистически значимые различия между группами, что 

говорит о более благоприятном профиле воздействия пре-
парата мифепристона на данный параметр. Среднее коли-
чество LIF в обеих группах в баллах равнялось 8,29±2,5, что 
можно отнести к критериям нормальной функциональной 
активности (рис. 4). Во второй группе в 28% наблюдений 
этот показатель не достиг референсного значения. Стоит 
отметить, что была обнаружена тенденция к снижению им-
мунного показателя CD56 (до 12,5% среди всех женщин), а 
уровень СD138 остался неизменным, что не исключает на-
личия инфекционного фактора.

 Дополнительным методом явилось УЗИ с использовани-
ем эластографии (табл. 2).

При анализе динамики изменения объема матки и диа-
метра максимального узла выявлено, что при применении 
аГнРГ эти параметры уменьшаются в среднем на 31,2 и 
52,3% соответственно, что приводит к более быстрому ку-
пированию симптомов ММ, уменьшению объема кровопо-
тери и восстановлению уровня гемоглобина. В первой груп-
пе пациенток с применением мифепристона эти значения 
были меньше и составили 19,7 и 30% (рис. 5). Однако при 
статистическом анализе купирования симптомов достовер-
ных различий между группами не выявлено, что позволяет 
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Рис. 3. Оценка влияния гормональной терапии на маркеры 
рецептивности эндометрия у пациенток с бесплодием и ММ. 
Fig. 3. Evaluation of the hormone therapy effect on endometrial 
receptivity markers in patients with infertility and UF.

 PR/ER в строме (до) LIF (до) PR/ER в строме (после) LIF (после)
Группа 1 (n=25) 3,34 [1,42; 5,83] 5,54±2,32 2,21±0,47* 9,4±3,51**
Группа 2 (n=21) 3,78 [3,11; 5,05] 4,73±1,38 3,01±0,73* 6,95±1,76**
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Группа 1 мифепристон 50 мг/сут           Группа 2 аГнРГ трипторелин 3,75 мг 1 раз в 28 дней

*p<0,01, **p<0,05 – различия статистически значимы по сравнению 
с исходным уровнем – до лечения

Рис. 4. Динамика изменения основных параметров в зависи-
мости от проводимой терапии у пациенток с ММ.
Fig. 4. Change over time in the main parameters depending on the 
therapy in patients with UF.

Таблица 2. Динамика изменения размеров и эластографичеких 
параметров у пациенток с ММ и бесплодием после медикамен-
тозного лечения 
Table 2. Change over time in size and elastographic parameters  
in patients with UF and infertility after drug treatment

Характеристики Группа 1  
(до)

Группа 1  
(после 3 мес)

Группа 2  
(до)

Группа 2  
(после 3 мес)

Объем матки, см3 188,16±21,4 151,12±18,94* 199,79±39,71 137±19,73*

Диаметр  
максимального 
узла, мм

50,15±8,38 35,15±8,01** 51,81±10,9 24,73±9,5**

Strain Ratio индекс 3,78±0,76 2,4±1,27** 4±1,55 2,1±2,02*

Тип по Ueno 4,5 3,4 4,5 2–4

Примечание. *p<0,01, **p<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с исходным 
уровнем – до лечения.
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сделать вывод об эффективности проведения гормональ-
ной терапии ММ.

При оценке сонографических показателей и применения 
метода эластографии отмечено, что в первой группе чаще 
наблюдали более «жесткие» узлы с плотной капсулой с пре-
обладающими типами 3 и 4 по Ueno, а во второй группе отме-
чали большую гетерогенность с тенденцией к мягко-эласти-
ческой структуре с преобладающими типами 2 и 3 по Ueno.

Стоит отметить, что оперативное лечение в объеме миом-
эктомии потребовалось 1 (4,2%) пациентке в связи с бы-
стрым центрипитальным ростом одного из узлов в группе 
с применением мифепристона. Через 6 мес после окончания 
терапии еще 5 (23,8%) пациенткам из второй группы потре-
бовалось оперативное лечение лапароскопическим досту-
пом в связи с быстрым регрессом узлов.

Обсуждение 
В ходе нашего исследования подтвердились имеющиеся 

данные по поводу нарушений рецепторного статуса и ги-
стологической структуры эндометрия у пациенток с интра-
муральной ММ, приводящих к инфертильности  [8–10, 14, 
15, 18].

По результатам ИГХ-анализа рецептивности эндометрия 
у 75% исследуемых с интерстициальной ММ (до 5 см) на-
блюдались сдвиги в рецепторном статусе эндометрия. По 
морфофункциональным особенностям при длительном 
течении ММ или тенденции опухоли к росту отмечено не-
соответствие гистологической структуры эндометрия фазе 
менструального цикла, что также может служить причиной 
снижения фертильности.

Мы проанализировали не только возможности приме-
нения гормональной терапии ММ для купирования сим-
птомов и улучшения качества жизни таких пациенток, но 
и ее влияние на фертильность. В результате проведенного 
лечения проявленность симптомов ММ снизилась в обеих 
группах, более выраженный эффект наблюдался в группе 
пациенток, в состав терапии которых был включен аГнРГ, 
однако более стойкий эффект отмечен в группе пациенток, 
в состав терапии которых был включен мифепристон.

В результате статистического анализа выявлено, что при 
применении препаратов в обеих группах снижается уро-
вень PR/ER-соотношения до нормальных значений от 2 до 
3  [20] (в группе применения мифепристона это значение 
составило 2,21±0,47, в группе аГнРГ  – 3,01±0,73) и восста-
навливается активность LIF до средних значений, характер-
ных для средней секреторной фазы цикла (в первой груп-
пе – 9,4±3,51 и во второй – 6,95±1,76). В совокупности эти 

данные свидетельствуют о положительном влиянии на вос-
становление эндометриальной функции.

Отметим, что после проведенной терапии хирургиче-
ское вмешательство для устранения миоматозных узлов 
потребовалось 6 (13,3%) пациенткам из обеих групп, что 
говорит об эффективности применения медикаментозного  
лечения ММ.

Заключение
При интерстициальной ММ обнаружена тенденция к 

влиянию на эндометрий за счет снижения количества LIF и 
пиноподий, а также нарушения рецепторного статуса (пре-
имущественно PR/ER-соотношения в строме), что может 
служить причиной неудач в имплантации эмбриона и раз-
витии инфертильности у данной когорты пациенток.

Проведенное проспективное исследование доказывает, 
что применение селективных модуляторов рецепторов PR 
патогенетически обосновано в лечении ММ [22, 23], непо-
средственно влияет на экспрессию PR-рецепторов за счет 
преимущественно ингибирующего действия, оказывает 
благоприятное действие непосредственно на структуру 
узла, что подтверждается данными УЗИ в сочетании с ме-
тодом эластографии. При этом не отмечено клинически 
значимых неблагоприятных явлений, что доказывает и ряд 
других исследований в сравнении с применением препара-
тов аГнРГ [24].

Таким образом, для ведения пациенток с ММ репродук-
тивного возраста необходимо применять комплексный и 
персонализированный подход с целью улучшения фертиль-
ности, репродуктивных исходов и снижения количества 
оперативных вмешательств по данной нозологии.
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Э ндометриоз – это сложное доброкачественное хро-
ническое гормонозависимое гинекологическое за-
болевание с гетерогенными клиническими проявле-

ниями [1, 2]. Этиология и патогенез эндометриоза до конца 
не выяснены. Одной из самых частых клинических форм 
эндометриоза является эндометриоз яичников в виде эндо-
метриоидных кист [1, 3].

В настоящее время основным методом лечения эндомет-
риоидных кист является их хирургическое удаление. Ранее 
лапароскопия и визуализация эндометриоидных гетеро-
топий считались «золотым стандартом» для подтвержде-
ния диагноза [4]. Однако в настоящее время такой подход 
пересматривается [5], поэтому проводится научный поиск 
различных дополнительных неинвазивных маркеров этого 
заболевания. 

Эндометриома яичников имеет ряд ультразвуковых 
критериев, позволяющих отличить ее от других новообра-
зований яичников [6]. В то же время в некоторых случаях 
необходимо дифференцировать эндометриому от других 
новообразований яичников – как доброкачественных, так 

и злокачественных. Выделяют 2 ультразвуковые формы 
эхоструктуры эндометриомы: классическую и неклассичес-
кую. При классической форме структура гомогенная, с ги-
поэхогенной мелкодисперсной взвесью (по типу «матового 
стекла»), округлая и без папиллярных разрастаний и слабой 
васкуляризацией по периферии [7]. В данном случае сомне-
ний в постановке диагноза «эндометриома» практически 
нет. Но если образование имеет неклассическую форму эн-
дометриоидной кисты, когда на фоне гомогенной структу-
ры с гипоэхогенной мелкодисперсной взвесью появляются 
пристеночные включения различной формы или изменяет-
ся кровоток при цифровом допплеровском картировании, 
возникают сомнения, и необходима дифференциальная ди-
агностика с другими образованиями придатков (тератомой, 
кистой желтого тела, папиллярной цистаденомой, фибро-
мой яичника, текомой) [7, 8]. Своевременная и правильная 
диагностика является крайне важной, так как от нее зави-
сит дальнейшая тактика. 

Постоянные попытки найти высокочувствительный и 
специфичный биомаркер, который поможет выделить па-

Значение компонентов системы комплемента  
при эндометриомах яичников 
А.В. Чижова1,2, Е.В. Кудрявцева1, Л.Г. Полушина1, М.А. Копенкин1
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Аннотация
Обоснование. Эндометриомы яичников – одни из наиболее часто встречающихся новообразований яичников. Существуют определенные ультразвуковые кри-
терии данной формы эндометриоза, однако в некоторых случаях дифференциальная диагностика от других опухолей яичников затруднена.
Цель. Сравнить уровни компонентов системы комплемента (С3 и С4) у женщин с эндометриомами и другими доброкачественными образованиями яичников и 
определить возможности использования этих показателей для дифференциальной диагностики. 
Материалы и методы. Выполнено сравнительное когортное исследование 100 женщин, которым проведено хирургическое лечение новообразований яичников 
(лапароскопия, цистэктомия). В 1-ю группу мы включили 60 женщин с диагнозом «эндометриомы яичников», 40 женщин с другими доброкачественными объ-
емными образованиями яичников (зрелые тератомы, кисты желтого тела, цистаденомы яичника) включены во 2-ю группу. Исследование показателей С3 и С4 
компонентов комплемента проводилось перед операцией и через 12 мес после оперативного лечения. 
Результаты. С3 и С4 компоненты системы комплемента до и после операции были существенно выше у женщин с эндометриомами яичников (по сравнению с 
другими образованиями яичников); p<0,001. Оперативное лечение приводило к значимому снижению С3 и С4 в обеих группах, однако степень выраженности 
данного эффекта оказалась больше в 1-й группе, т.е. у пациенток с эндометриомами оперативное удаление образования способствует более существенному сни-
жению компонентов системы комплемента, чем у пациенток с другими доброкачественными объемными образованиями. Это может свидетельствовать о том, 
что оперативное лечение эндометриомы влияет на общий иммунологический фенотип.
Заключение. Уровень С3 и С4 у женщин с эндометриомами яичников выше по сравнению с пациентками, имеющими иные доброкачественные объемные обра-
зования яичников. После оперативного лечения эндометриом уровень С3 и С4 снижается, однако остается более высоким, чем у женщин, прооперированных в 
связи с другими новообразованиями яичников. 
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циенток с эндометриозом или предсказать ответ на тера-
пию, а также установить некоторые патофизиологические 
пути развития этого заболевания, отражены в большом 
количестве исследований, которые при этом дают весьма 
противоречивые результаты [4]. 

Нередко в контексте неинвазивной диагностики эндоме-
триом упоминается маркер СА-125 [3, 6]. Это единственный 
неинвазивный маркер эндометриоза, который используется 
в клинической практике, однако чувствительность и специ-
фичность у него невысокие. В настоящее время измерение 
этого показателя чаще применяется не для диагностики 
эндометриоза как такового, а для его дифференциальной 
диагностики со злокачественными новообразованиями, 
оценки эффективности лечения и/или риска рецидива [3].

Проводились попытки использовать в качестве неинва-
зивных маркеров эндометриоза ряд цитокинов – интерлей-
кинов, фактора некроза опухоли, васкуло-эндотелиального 
фактора роста [9]. При этом наиболее существенные изме-
нения данных показателей наблюдаются в перитонеальной 
жидкости, аспирация которой является инвазивной про-
цедурой. Что же касается уровня интерлейкинов в других 
биологических жидкостях (крови, слюне, моче), при эндо-
метриозе данные достаточно противоречивы [9, 10]. 

Перспективными для поиска неинвазивных маркеров эн-
дометриоза считаются исследования в области  микроРНК, 
геномики, метаболомики и микробиома. Однако эти ис-
следования являются дорогостоящими, сложными для 
интерпретации и недоступными в реальной клинической 
практике. Поэтому данные наработки в настоящее время 
представляют лишь теоретический интерес и не выходят за 
пределы научных изысканий. 

Таким образом, сегодня имеется большое количество 
разнонаправленных научных работ, посвященных неин-
вазивной диагностике эндометриоза [9]. Но эффективные 
биомаркеры эндометриоза, которые могли бы быть исполь-
зованы в рутинной клинической практике, так и не обнару-

жены, следовательно, представляется целесообразным про-
должать научные изыскания в этом направлении. 

В патогенезе эндометриоза важную роль играет дисфунк-
ция иммунной системы. В реализации иммунного ответа 
непосредственное участие принимает система комплемен-
та. Известно, что у больных эндометриозом повышены ко-
личество и активность перитонеальных макрофагов, кото-
рые определяют продукцию цитокинов, простагландинов, 
факторов роста и компонентов комплемента [11]. Несколь-
ко исследований показало изменение регуляции активации 
комплемента, приводящее к хроническому воспалению, 
характерному для эндометриоза [11, 12]. Следовательно, 
компоненты этой системы теоретически могут выступить 
в роли неинвазивных маркеров эндометриоза, в частности 
эндометриом. В последние годы появился ряд работ, свиде-
тельствующих о возможной роли в патогенезе эндометрио-
за компонентов системы комплемента [13].

Цель работы – сравнение уровней компонентов систе-
мы комплементы (С3 и С4) у женщин с эндометриомами и 
другими доброкачественными образованиями яичников и 
определение возможности использования этих показателей 
для дифференциальной диагностики. 

Материалы и методы
Проведено сравнительное когортное исследование. 

В   исследование включены 100 женщин, которым прове-
дено хирургическое лечение новообразований яичников 
(лапароскопия, цистэктомия). В 1-ю группу мы включили 
60 женщин с диагнозом «эндометриоз яичников», 40 жен-
щин с другими доброкачественными объемными образо-
ваниями яичников (зрелыми тератомами, кистами желтого 
тела, цистаденомами яичника) включены во 2-ю группу. 

Критерии включения в исследование: репродуктивный 
возраст (18–45 лет), наличие доброкачественных объемных 
образований яичников, наличие показаний для проведения 
хирургического лечения, согласие пациентки на хирурги-
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Importance of complement system components in ovarian endometriomas.  
A comparative cohort study
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Abstract
Background. Ovarian endometriomas are one of the most common ovarian neoplasms. There are specific ultrasound criteria for this type of endometriosis; however, in some 
cases, differential diagnosis from other ovarian tumors is challenging.
Aim. To compare the levels of complement system components (C3 and C4) in women with endometriomas and other benign ovarian lesions and to determine the possibilities 
of using these indicators for differential diagnosis. 
Materials and methods. A comparative cohort study of 100 women who underwent surgical treatment of ovarian neoplasms (laparoscopic, cystectomy) was performed. 
Group 1 included 60 women diagnosed with ovarian endometriomas, and Group 2 included 40 women with other benign ovarian masses (mature teratomas, corpus luteum 
cysts, ovarian cystadenomas). The C3 and C4 complement components were measured before surgery and 12 months after surgical treatment. 
Results. C3 and C4 complement system components before and after surgery were significantly higher in women with ovarian endometriomas (compared with other ovarian 
masses); p<0.001. Surgical treatment led to a significant decrease in C3 and C4 in both groups; however, the magnitude of this effect was greater in Group 1, i.e., in patients with 
endometriomas, surgical removal of the mass contributes to a more significant decrease in the complement system components than in other benign masses. It may indicate 
that surgical treatment of endometrioma affects the overall immunological phenotype.
Conclusion. C3 and C4 levels in women with ovarian endometriomas are higher compared to those in patients with other benign ovarian masses. After surgical treatment of 
endometrioma, the levels of C3 and C4 decrease but remain higher than in women after surgery due to other ovarian neoplasms.

Keywords: endometrioma, endometrioid cysts of the ovary, complement system C3, C4 
For citation: Chizhova AV, Kudryavtseva EV, Polushina LG, Kopenkin MA. Importance of complement system components in ovarian endometriomas. A comparative cohort 
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ческое вмешательство и на участие в научном исследова-
нии, морфологическое подтверждение диагноза. Критерии 
невключения: наличие хронических воспалительных и/или 
аутоиммунных заболеваний. Критерии исключения: злока-
чественные новообразования яичников, наличие противо-
показаний для проведения хирургического лечения. 

Протокол исследования представлен на заседании Ло-
кального этического комитета ФГБОУ ВО УГМУ, рекомен-
довано одобрить исследование (протокол №8 от 24.09.2021). 
Исследование проведено на базе кафедры акушерства и 
гинекологии, лабораторные исследования осуществляли в 
Центральной научно-исследовательской лаборатории, ма-
териал хранился на базе биобанка ФГБОУ ВО УГМУ.

Исследование компонентов С3 и С4 комплемента прово-
дилось путем биохимического анализа сыворотки крови 
турбидиметрическим методом с использованием тест-си-
стем Mindrey (Китай). Для выполнения анализа использова-
ли биохимический анализатор Mindrey BS240 Pro (Китай). 

Анализ крови проводился перед операцией и через 12 мес 
после оперативного лечения. 

Статистическая обработка проводилась с использовани-
ем программного обеспечения R и RStudio (http://rstudio.
org/). Нормальность распределения оценивалась с помо-
щью показателя Шапиро–Уилка (функция shapiro.test), при 
p<0,05 распределение считалось отличным от нормального. 
Для количественных показателей при нормальном распре-
делении мы вычисляли среднее значение со среднеквадра-
тичным отклонением (М±SD), в случае, если распределение 
не соответствовало нормальному, мы указывали медианное 
значение с интерквартильным размахом (Ме [Q1; Q3]). Для 
качественных величин указывались абсолютные величи-
ны и относительные значения в процентах (%). Для оцен-
ки статистической значимости различий между группами 
мы использовали Т-критерий Стьюдента для независимых 
выборок (функция t.test) либо U-критерий Манна–Уитни 
(функция wilcox.test) (соответственно при нормальном или 
не нормальном распределении). Для связанных выборок 
(уровень показателя до и после операции внутри одной 
группы) мы использовали критерий Уилкоксона (функция 
wilcox.test). Для определения наличия статистически значи-
мых различий по частоте встречаемости номинальных при-
знаков использовался критерий хи-квадрат – χ2 (функция 
chisq.test). Во всех случаях различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05. Дополнительно для оценки зна-
чимости различия показателей до и после операции внутри 
одной группы использовался параметр «размер эффекта». 

Результаты
Средний возраст обследованных составил 31 [25,8; 34,9] 

год для 1-й группы и 29 [26; 34,3] – для 2-й группы (p=0,755). 
По возрасту группы являлись клинически сопоставимыми.

 Средний индекс массы тела (ИМТ) составил соответ-
ственно 23,3±3,95 и 27,8±4,45 кг/м2 (p<0,001), т.е. во 2-й груп-
пе ИМТ в среднем оказался значительно выше.

В 1-й группе беременности в анамнезе имели 34 (56,66%) 
участницы, во 2-й группе – 23 (57,5%). Роды в анамнезе 
имелись у 28 (46,67%) женщин в 1-й группе и 18 (45%) – во 
2-й группе. Различия статистически не значимы. 

Ранее оперативное вмешательство среди участ-
ниц 1-й  группы в анамнезе имели 20 (33,44%) женщин: 
7  (11,67%)  – аппендэктомию, 6 (10%) – холецистэктомию, 
7 (11,67%) – кесарево сечение. Во 2-й группе отмечено все-
го 16 (40%) женщин, имеющих операции в анамнезе, среди 
них аппендэктомия, холецистэктомия и кесарево сечение 
имелись в анамнезе соответственно у 6 (15%), 5 (12,5%) и 
5 (12,5%) участниц. Во всех случаях статистические разли-
чия не значимы (p>0,05). 

Всего болевой синдром до операции в 1-й группе выяв-
лен у 47 (78,33%), после операции – у 27 (45%) женщин. Во 
2-й группе до и после операции имели болевой синдром 
соответственно 25 (62,5%) и 8 (20%) женщин. Различия до 
операции статистически не значимы: p=0,08 (χ2=2,98); после 
операции – статистически значимы: p=0,01 (χ2=6,59). 

Различные виды боли и частота их встречаемости в ис-
следуемых группах представлены в табл. 1. До операции ста-
тистически значимые различий выявлены по частоте встре-
чаемости дисменореи. Через год после операции в группе 
пациенток, прооперированных в связи с эндометриомами, 
чаще наблюдались как дисменорея, так и диспареуния, что 
может свидетельствовать о рецидиве заболевания. 

Уровень компонентов комплемента (г/л) С3 и С4 до и по-
сле операции (через 12 мес) представлен в табл. 2. 

Распределение пациенток с различными уровнями С3 и 
С4 представлено на рис. 1. 

И до, и после операции С3 и С4 компоненты системы 
комплемента оказались существенно выше у женщин с эн-
дометриомами яичников (по сравнению с другими образо-
ваниями яичников); p<0,001. Мы также сравнили уровень 
показателей до и после операции внутри каждой группы. 
В 1-й группе разница средних для С3 составила 0,285, размер 
эффекта – 1,631 (1,241–2,02), для С4 разница средних уров-

a                 b

0,5          1      1,5          2,0 0,1      0,2     0,3     0,4     0,5
С4С3

1-я
2-я

Группа

Рис. 1. Плотность распределения пациенток с различным 
уровнем С3 (a) и С4 (b) в исследуемых группах (г/л). 
Fig. 1. Density of distribution of patients with different levels  
of C3 (a) and C4 (b) in the study groups (g/L)

Таблица 1. Наличие болевого синдрома в исследуемых группах
Table 1. Presence of pain in the study groups

Жалобы 
1-я группа 2-я группа

Х2 р
Абс. % Абс. %

До опера-
ции

ХТБ 31 51,67 16 40 1,31 0,252

Дисменорея 24 40 7 17,5 5,67 0,017

Диспаре-
уния 27 45 15 37,5 0,55 0,457

После 
операции

ХТБ 11 18,33 5 12,5 2,16 0,142

Дисменорея 10 16,67 0 0 7,41 0,007

Диспаре-
уния 15 25 3 7,5 4,98 0,026
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ней – 0,047, размер эффекта – 0,738 (0,45–1,02). Во 2-й груп-
пе разница средних и размер эффекта для С3 составили 
0,123 и 0,791 (0,431–1,14) для С4 – 0,03 и 0,719 (0,367–1,06). 

Обсуждение 
В нашем исследовании у женщин с эндометриомами от-

мечен более низкий ИМТ по сравнению с пациентками с 
другими доброкачественными объемными образованиями 
яичников – соответственно 23,3±3,95 и 27,8±4,45 кг/м2. Это 
ожидаемо, поскольку известно, что именно низкая масса 
тела является фактором риска в отношении эндометрио-
за [14]. Кроме того, данные, полученные в предыдущих ис-
следованиях, свидетельствуют о том, что низкий ИМТ – это 
фактор риска рецидива эндометриомы яичника после опе-
ративного лечения [3].

По частоте встречаемости хронической тазовой боли 
(ХТБ) и диспареунии до операции нами не выявлено суще-
ственных различий между исследуемыми группами. Воз-
можно, это объясняется тем, что и в той, и в другой группе 
значительное число женщин имели операции в анамнезе. 
При этом дисменорея значительно чаще встречалась в ос-
новной группе – соответственно у 24 (40%) женщин с эндо-
метриозом яичников и лишь у 7 (17,5%) – без него (p=0,017). 
Это согласуется с научными представлениями о клинике эн-
дометриоза – дисменорея является одним из основных его 
симптомов [2, 15]. Даже после операции частота дисменореи 
у женщин с эндометриомами сохранялась высокой  – на этот 
симптом указывали 10 (16,67%) женщин, тогда как в кон-
трольной группе ни у одной женщины через год после опе-
рации дисменореи не отмечено. Обращает на себя внимание 
также высокая частота диспареунии у женщин 1-й группы. 
До операции она встречалась у женщин с эндометриомами 
в 45% случаев (35 женщин), что сопоставимо с частотой дис-
пареунии у женщин с другими образованиями яичников. 
При этом и через год после операции в 1-й группе 15 (25%) 
женщин страдали от диспареунии, тогда как во 2-й группе 
она отмечена лишь у 3 (7,5%) пациенток. Диспареуния при 
эндометриозе – это важная проблема, на которую необхо-
димо обращать внимание. По некоторым данным, боль во 
время полового контакта встречается при данном заболева-
нии у 50–70% женщин, при этом некоторые женщины рас-
сматривают болезненный половой акт как вариант нормы и 
не обращаются за медицинской помощью долгое время, что 
приводит к психологическим расстройствам [16].

Если оценивать болевой синдром суммарно по всем ви-
дам боли (ХТБ, дисменорея, диспареуния), то до операции 
частота этого симптома в исследуемых группах являлась со-
поставимой – боль отмечена у 47 (78,33%) и 25 (62,5%) жен-
щин (p=0,08). При этом через год после операции именно 
у женщин с эндометриомами болевой синдром наблюдался 
намного чаще – он выявлен у 27 (45%) из них, тогда как в 
группе пациенток, прооперированных в связи с наличием 
иных доброкачественных объемных образований яични-
ков, болевой синдром через 12 мес после операции опреде-
лен лишь у 8 (20%); p=0,01. Таким образом, именно после 
оперативного лечения по поводу эндометриом яичников 
сохраняется высокий риск рецидива болевого синдрома. 
Вероятно, это объясняется тем, что эндометриоз является 
системным заболеванием, при котором имеются биохими-
ческие изменения в перитонеальной жидкости, такие как 
изменение цитокинового профиля и повышение уровня 
простагландинов, что и способствует болевому синдро-
му  [17]. Это говорит о важности своевременного назначе-
ния гормонотерапии в послеоперационном периоде у жен-
щин, прооперированных в связи с эндометриомами [2].

Нами показано, что уровень как С3, так и С4 оказался 
выше до и после операции у пациенток с эндометриомами 
яичников по сравнению с женщинами, имеющими какие-то 
другие доброкачественные новообразования яичников. Ра-
нее в научной литературе уже встречались сообщения о бо-
лее высоком уровне С3 у женщин с эндометриозом. В част-
ности, в работе A. Hasan и соавт. (2019 г.) установлено, что 
уровень С3 в сыворотке крови женщин с эндометриозом 
оказался выше в сравнении со здоровыми женщинами [18]. 
Однако по уровню С4 в сыворотке крови рядом исследова-
телей не выявлено значимых различий при наличии и от-
сутствии эндометриоза (возможно, из-за небольшого чис-
ла пациентов, включенных в исследование) [13]. Вероятно, 
этот показатель имеет меньшее диагностическое значение, 
чем С3. 

Оперативное лечение приводило к значимому снижению 
С3 и С4 в обеих группах, однако степень выраженности дан-
ного эффекта оказалась больше в 1-й группе, т.е. у пациен-
ток с эндометриомами оперативное удаление образования 
способствует более существенному снижению компонен-
тов системы комплемента, чем у пациенток с другими до-
брокачественными объемными образованиями. Это может 
свидетельствовать о том, что оперативное лечение эндоме-
триомы влияет на общий иммунологический фенотип.

Заключение
Уровень С3 и С4 у женщин с эндометриомами яични-

ков выше по сравнению с пациентками, имеющими иные 
доброкачественные объемные образования яичников. По-
сле оперативного лечения эндометриом уровень С3 и С4 
снижается, однако остается более высоким, чем у женщин, 
прооперированных в связи с другими новообразованиями 
яичников. 
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Таблица 2. Уровень С3 и С4 в исследуемых группах (г/л)
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После операции
С3 0,97 [0,91; 1,05] 0,65 [0,45; 0,75] <0,001

С4 0,17 [0,16; 0,2] 0,11 [0,07; 0,14] <0,001
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Введение 
Пандемия, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2 

(COVID-19), на протяжении 3 лет оставалась основной 
проблемой здравоохранения большинства стран мира из-за 
высокой контагиозности, распространенности COVID-19 и 
смертности, тяжести течения заболевания. Изучение тече-

ния новой коронавирусной инфекции (НКИ), ее влияния на 
показатели здоровья населения имеет большую медицин-
скую и социально-экономическую значимость [1].

По данным исследований, протекание COVID-19 во вре-
мя гестации с большой вероятностью может сопровождать-
ся невынашиванием, преждевременными родами (ПР), 

Оптимизация тактики ведения беременных  
с новой коронавирусной инфекцией COVID-19
И.В. Медянникова1, Ю.Ч. Куклис2, И.В. Савельева1, Г.Б. Безнощенко1, Е.Г. Галянская1,  
О.Ю. Цыганкова1, Г.В. Кривчик1,3, Е.А. Бухарова1, Н.В. Носова1, П.В. Давыдов1

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия; 
2ГБУЗ «Инфекционная клиническая больница №2» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия; 
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Аннотация
Обоснование. Многочисленные исследования свидетельствуют о том, что беременные являются группой риска тяжелой заболеваемости, неблагоприятных ге-
стационных исходов и смертности после перенесенной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19). У этих пациенток выше частота прерывания 
беременности на различных сроках, преждевременных родов, преэклампсии, кесарева сечения, рождения детей с низкой массой тела (МТ). 
Цель. Улучшить исходы беременности и родов у женщин с COVID-19 путем оптимизации диагностических и лечебно-профилактических мероприятий. 
Материалы и методы. Проведено открытое проспективное сплошное поперечное исследование, в котором обследованы 114 пациенток после перенесенной ин-
фекции, вызванной SARS-CoV-2. У 32 беременных основной группы с высоким риском акушерских осложнений лечебная тактика помимо стандартной терапии 
основного заболевания включала назначение эндотелиотропного препарата сулодексид и ацетилсалициловой кислоты. 
Результаты. Тяжелое течение COVID-19 у беременных определяет высокую вероятность плацентарных нарушений (отношение шансов – ОШ 6,1; 95% довери-
тельный интервал – ДИ 2,6–14,9), задержки роста плода (ОШ 5,6; 95% ДИ 1,2–30,2), преэклампсии (ОШ 8,5; 95% ДИ 3,4–22,4), преждевременных родов (ОШ 14,1; 
95% ДИ 5,8–38,4), оперативного родоразрешения (ОШ 8,5; 95% ДИ 4,1–18,1), низкой МТ детей при рождении (ОШ 18,0; 95% ДИ 6,4–62,2), госпитализации в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии новорожденных (ОШ 25,4; 95% ДИ 6,4–67,0). 
Заключение. Усовершенствование тактики ведения беременных при COVID-19 с выделением среди них группы высокого риска по гестационным осложнениям, 
основанной на ранней их диагностике, своевременном родоразрешении и, помимо стандартной терапии основного заболевания, профилактике венозных тром-
боэмболических осложнений, включающей назначение ацетилсалициловой кислоты и эндотелиотропных препаратов, позволяет снизить частоту плацентарных 
нарушений в 2,3 раза, тяжелой преэклампсии – в 2,9 раза, преждевременных родов на сроке 28–37 нед – в 2 раза, оперативного родоразрешения путем операции 
кесарева сечения – в 1,6 раза, рождения детей с низкой МТ – в 2,3 раза, госпитализации в отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных – в 2,5 раза.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, беременность, акушерские осложнения, перинатальные осложнения, ацетилсалициловая кислота, сулодексид
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развитием дистресс-синдрома у плода, тромбоцитопенией 
и нарушением функции печени у новорожденного  [2–5]. 
Вместе с тем нет доказательств того, что задержка роста 
плода (ЗРП) может быть связана с заболеванием COVID-19 
матери. Тем не менее в 63% наблюдений, когда у беременных 
диагностировано острое респираторное вирусное заболева-
ние, выявлена ЗРП [3, 6]. В настоящее время некоторые ис-
следователи не подтверждают вертикальный путь передачи 
вируса SARS-CoV-2 от матери плоду [7].

Известно, что вирус SARS-CoV-2 инфицирует эндотели-
альные клетки, вызывая повреждение эндотелия и эндо-
телиальную дисфункцию  [8]. В результате этого процесса 
возникают спазм сосудов, агрегация тромбоцитов, адгезия 
лейкоцитов, гемокоагуляция и пролиферация гладкомышеч-
ных сосудистых клеток. Развитие у матери эндотелиальной 
дисфункции, генерализованной микроангиопатии и тром-
бофилии приводит к дезадаптации плацентарного крово-
обращения и, как следствие, к заболеваниям, относящимся к 
большим акушерским синдромам, таким как преэклампсия 
(ПЭ), преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты (ПОНРП), ЗРП и ПР [9, 10]. Современные исследо-
вания продемонстрировали связь концентрации эндотели-
на-1 с ПЭ и развитием HELLP-синдрома  [11–13]. При этом 
отсутствуют публикации об исследованиях эндотелина-1 у 
пациенток с НКИ, вызванной SARS-CoV-2.

Цель исследования – улучшить исходы беременности и 
родов у женщин с COVID-19 путем оптимизации диагно-
стических и лечебно-профилактических мероприятий.

Материалы и методы
В 2020–2023 гг. проведено открытое проспективное сплош-

ное поперечное исследование на базе родильного дома в 
составе многопрофильного инфекционного стационара 
ГБУЗ ИКБ №2, работающего в системе обязательного ме-

дицинского страхования г. Москвы, Россия. Клиническое 
исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
ОмГМУ (протокол №10 от 13.10.2021). На I этапе в иссле-
дование включены 114 беременных, перенесших COVID-19 
и находившихся на стационарном лечении. В зависимости 
от степени тяжести основного заболевания пациентки раз-
делены на группы: 1-я группа (n=36) – пациентки с легким 
течением НКИ, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 2-я группа 
(n=56) – женщины со средней степенью тяжести, 3-я группа 
(n=22) – больные с тяжелым течением. Контрольную группу 
составили 93 беременные, находящиеся на стационарном 
лечении в этот период, не заболевшие COVID-19 и не имею-
щие признаков острой респираторной вирусной инфекции. 
На II этапе исследования разработана и внедрена в практи-
ку балльная оценка акушерского риска при НКИ, вызванной 
SARS-CoV-2, у женщин во время гестационного периода. 
По предложенной шкале наблюдались 62 пациентки с высо-
ким акушерским риском при НКИ, вызванной SARS-CoV-2. 
У 32 беременных основной группы (О-группы) лечебная так-
тика помимо стандартной терапии основного заболевания 
по действующим методическим рекомендациям и профилак-
тики венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) 
низкомолекулярными гепаринами (НМГ) включала назначе-
ние эндотелиопротектора (сулодексида) 600 ЛЕ 1 раз в сут-
ки внутримышечно на протяжении 10 дней с последующим 
переходом на пероральный прием по 250 ЛЕ 2 раза в сутки 
и пероральный прием ацетилсалициловой кислоты 150 мг 
в сутки до 36 нед беременности. У 30 женщин группы срав-
нения (С-группы) лечебная тактика включала стандартную 
терапию по действующим методическим рекомендациям и 
профилактику ВТЭО НМГ.

Критерии включения беременных в исследование: воз-
раст старше 16 лет; положительный результат теста, про-
веденного методом полимеразной цепной реакции, на РНК 
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Abstract
Background. Many studies indicate that pregnant women are at risk for severe morbidity, adverse gestational outcomes, and mortality following SARS-CoV-2 (COVID-19) 
infection. Such patients have higher rates of abortion at various times, preterm delivery, preeclampsia, caesarean section, and delivery of low birth weight (LBW) newborns. 
Aim. To improve pregnancy and childbirth outcomes in women with COVID-19 by optimizing diagnostic and treatment interventions. 
Materials and methods. An open-label prospective continuous cross-sectional study enrolled 114 patients following SARS-CoV-2 infection. In 32 pregnant women of the 
main group with a high risk of obstetric complications, the treatment approach included endotheliotropic agent sulodexide and acetylsalicylic acid in addition to the standard 
of care for the underlying disease. 
Results. The severe course of COVID-19 in pregnant women is associated with the high rate of placental disorders (odds ratio – OR 6.1; 95% confidence interval –  
CI 2.6–14.9), fetal growth retardation (OR 5.6; 95% CI 1.2–30.2), preeclampsia (OR 8.5; 95% CI 3.4–22.4), premature birth (OR 14.1; 95% CI 5.8–38.4), surgical delivery  
(OR 8.5; 95% CI 4.1-18.1), low birth weight of newborns (OR 18.0; 95% CI 6.4–62.2), hospitalization in the neonatal intensive care unit (OR 25.4; 95% CI 6.4–67.0). 
Conclusion. Improving the management of pregnant women with COVID-19 by identifying a high-risk group for gestational complications, based on their early diagnosis, 
timely delivery, and use of acetylsalicylic acid and endotheliotropic agents to prevent venous thromboembolic complications, in addition to the standard of care, reduces 
the frequency of placental disorders by 2.3 times, severe preeclampsia – by 2.9 times, premature birth at 28–37 weeks – by 2 times, surgical delivery by cesarean section –  
by 1.6 times, delivery of low birth weight newborns – by 2.3 times, hospitalization in the intensive care unit of newborns – by 2.5 times.
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вируса SARS-CoV-2; срок гестации >22 нед на момент инфи-
цирования; письменное информированное согласие жен-
щины на участие в исследовании. Критерии исключения: 
пациентки, имеющие заболевания, влияющие на иммунный 
статус (ВИЧ, хронические гепатиты), и пациентки с онко-
логическими заболеваниями. Всем беременным проводили 
обследование и динамическое наблюдение в соответствии 
с Приказом Минздрава России №1130 и действующими 
клиническими рекомендациями Минздрава России «Орга-
низация оказания медицинской помощи беременным, ро-
женицам, родильницам и новорожденным при новой коро-
навирусной инфекции COVID-19» от 05.07.2021. 

Всем пациенткам исследовали уровень эндотелина-1 на 
первые и третьи сутки пребывания в стационаре в образцах 
супернатантной плазмы методом иммуноферментного ана-
лиза с применением наборов «Quantikine ELISA Endotelin-1 
Immunoassay» (ЗАО «БиоХимМак», г. Новосибирск). Ульт-
развуковое исследование с допплерометрией проводили на 
аппаратах класса «GE Voluson S10», «GE Logiq E». Для оцен-
ки сосудистого сопротивления в бассейне маточных арте-
рий измеряли систоло-диастолическое отношение (СДО).

Статистический анализ данных проводили по общеприня-
тым методам вариационной статистики при помощи пакета 
прикладных программ SPSSV.23.0 (USA). Качественные при-
знаки описывали в абсолютных значениях и относительных 
(%) показателях. Распределение значений переменных в срав-
ниваемых группах оценивали с использованием метода Кол-
могорова–Смирнова. Для описания количественных данных, 
имеющих нормальное распределение, рассчитывали среднее 
арифметическое (М) и стандартное отклонение (SD). Для вы-
явления различий между группами применяли однофактор-
ный дисперсионный анализ (ANOVA), для апостериорных 
сравнений – критерий Тьюки. При распределении признаков, 
отличающемся от нормального, данные рассчитывали в виде 
медианы (Ме) и квартилей (Ме [25%; 75%]). Для сравнения 
количественных признаков применяли U-критерий Манна–
Уитни, качественных  – хи-квадрат Пирсона (χ²), критерий 
Фишера. Применяли расчет отношения шансов (ОШ) и дву-
сторонние 95% доверительные интервалы (ДИ) для выявле-
ния связи признаков и воздействия изучаемого фактора на 
исход. Критический уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
Нами проанализированы исходные характеристики из-

учаемого контингента женщин в зависимости от тяжести 
течения основного заболевания (табл. 1). Возраст пациен-
ток, перенесших COVID-19, составил 22–45 лет. Средний 
возраст в группах варьировал: в 1-й группе – 25±3, во 2-й – 
31±4, в 3-й – 38±4 года. При этом пациентки с тяжелым те-
чением основного заболевания были значимо старше жен-
щин с легким течением COVID-19 (p=0,045). В то же время 
между пациентками со средней и тяжелой степенью тяже-
сти течения инфекции SARS-CoV-2 значимых различий по 
возрасту не получено (p=0,011). 

При оценке антропометрических данных у пациенток, пере-
несших COVID-19, и беременных контрольной группы стати-
стически значимых различий по росту не выявлено (p=0,121). 
У пациенток с тяжелым течением основного заболевания ин-
декс массы тела – ИМТ (32±4 кг/м2) значимо превышал ана-
лизируемый показатель контрольной группы (23±4 кг/м2) и 
1-й группы с легким течением (27±3 кг/м2), а также пациенток 
со средней степенью тяжести COVID-19 (29±5 кг/м2). 

При анализе акушерско-гинекологического анамнеза 
пациенток выявлено, что он отягощен у перенесших НКИ, 

вызванную SARS-CoV-2 (80/114; 70,18%). У 1/3 пациенток 
(38/114; 33,33%) в анамнезе имелись искусственные или са-
мопроизвольные прерывания беременности. Несмотря на 
то что в контрольной группе число повторнобеременных 
пациенток было меньше (55/93; 59,14%), чем в основной 
группе (83/114; 72,81%), значимо по паритету исследован-
ный контингент не различался. Повторнородящие состави-
ли: в 1-й группе – 24/36 (66,67%), во 2-й – 37/56 (66,07%), в 
3-й – 16/22 (72,72%), в 4-й – 49/93 (52,69%). 

В контрольной группе выявлено 22/93 (23,66%) сомати-
чески здоровых пациенток, которых не было среди бере-
менных со средней и тяжелой степенью тяжести основно-
го заболевания (рис. 1). У находившихся на стационарном 
лечении беременных имелись следующие хронические 
заболевания системы кровообращения: эссенциальная ги-
пертензия, нарушение сердечного ритма, флебит и тромбо-
флебит нижних конечностей, варикозное расширение вен 
нижних конечностей, геморрой без осложнения неуточ-
ненный, варикозное расширение вен таза, варикозное рас-
ширение вен вульвы, гипотензия. Каждая 5-я беременная 
контрольной группы имела заболевание системы крово-
обращения (20/93; 21,51%), при этом аналогичные нозоло-
гии имели 2/3 пациенток, перенесших НКИ: в 1-й группе – 
47,22% (ОШ 3,3; 95% ДИ 1,4–7,4), во 2-й – 82,14% (ОШ 16,8; 
95% ДИ 7,2–39,1), в 3-й – 81,82% (ОШ 16,4; 95% ДИ 5,0–54,0). 
По количеству заболеваний органов дыхания, таких как 
аллергический ринит, хронический назофарингит, хрони-
ческий тонзиллит, хронический бронхит, астма с преобла-
данием аллергического компонента, астматический статус, 
регистрировались значимые отличия с контрольной груп-
пой (6/93; 6,45%): в 1-й группе  – 19,44% (ОШ 3,5; 95% ДИ 
1,1–11,3), во 2-й – 28,57% (ОШ 5,8; 95% ДИ 2,1–15,9), в 3-й – 
31,82% (ОШ 6,8; 95% ДИ 2,0–22,9). Каждая 2-я пациентка 
с COVID-19 в отличие от беременных 4-й группы (20/93; 
21,51%) имела заболевание мочеполовой системы (хрониче-
ский пиелонефрит, хронический цистит, хронический саль-
пингит и оофорит, воспалительные болезни шейки матки, 
подострый и хронический вагинит, эндометриоз матки, эн-
дометриоз яичников, эрозию шейки матки, спаечный про-
цесс органов малого таза): в 1-й группе – 33,33% (ОШ 1,8; 
95% ДИ 1,1–11,3), во 2-й  – 76,79% (ОШ 12,1; 95% ДИ 5,5–
26,7), в 3-й – 54,55% (ОШ 4,4; 95% ДИ 1,7–11,6). 

Из находившихся на лечении в условиях акушерского ста-
ционара ПЭ осложнила течение беременности у 7,53% (7/93) 
женщин контрольной группы и у 38,60% (44/114) пациенток 

Таблица 1. Характеристика беременных в исследованных  
группах, абс. (%)
Table 1. Characteristics of pregnant women in study groups, abs. (%)

Показатель
Пациентки после перенесенной НКИ Контроль-

ная группа 
(n=93)

р1-я группа 
(n=36)

2-я группа 
(n=56) 

3-я группа 
(n=22)

Возраст, 
лет (М±SD) 25±3 31±4 38±4 24±3

0,045

Возраст, лет, абс. (%)

22–25 5 (27,8) 8 (14,2) 0 (0,0) 17 (17,0)

26–30 6 (33,3) 11 (19,6) 2 (9,1) 37 (37,0)

31–35 5 (27,8) 22 (39,3) 7 (31,8) 40 (40,0)

36–40 2 (11,1) 9 (16,1) 11 (50,0) 6 (6,0)

41–45 0 (0,0) 6 (10,7) 2 (9,1) 0 (0,0)
ИМТ, кг/м2 
(M±SD) 27±3 29±5 32±4 23±4 0,007

Рост, см 
(M±SD) 166±4 164±3 164±5 167±5 0,121
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с COVID-19. При этом тяжелую ПЭ значимо чаще диагно-
стировали у женщин со среднетяжелым и тяжелым течени-
ем COVID-19: в 1-й группе – у 5,56% (р=0,078), во 2-й – у 
16,07% (р<0,001), в 3-й – у 36,36% (р<0,0001). В 7,69% (6/78) 
случаев при среднетяжелом и тяжелом течении основного 
заболевания наблюдались осложнения ПЭ, среди которых 
ПОНРП, выявленная у 3,57% (р=0,141) пациенток 2-й груп-
пы и у 9,09% (р=0,036) женщин 3-й группы. HELLP-синдром 
значимо отличал пациенток 3-й группы (2/22; 9,09%). ЗРП 
не встречалась в 1-й группе и значимо чаще регистрирова-
лась только при тяжелом течении COVID-19: во 2-й груп-
пе – у 10,71% (р=0,074), в 3-й – у 18,18% (р=0,029), в 4-й – у 
3,23%. Декомпенсация плацентарной недостаточности – ан-
тенатальная гибель плода  – произошла у 4 пациенток со 
средней степенью тяжести (2/56; 3,57%) и тяжелым течени-
ем основного заболевания (2/22; 9,09%). 

При допплерометрии в контрольной группе величина 
СДО в правой и левой маточной артерии составляла 1,7 
(1,6–2,2) и 1,7 (1,6–2,1) соответственно. В 1-й группе СДО в 
правой и левой маточной артерии было выше значений кон-
трольной группы – 2,4 (2,1–2,5) и 2,4 (1,8–2,5) соответственно 
(p=0,06). У женщин 2-й группы в сопоставлении с контроль-
ной группой наблюдалось повышение в правой маточной ар-
терии величины СДО в 1,5 раза (p=0,001), в левой маточной 
артерии – в 1,4 раза (p=0,001), составляющее 2,5 (2,2–2,9) и 2,4 
(2,2–2,9) соответственно. У женщин 3-й группы в сравнении 
с контрольной группой регистрировалось повышение СДО в 
правой маточной артерии в 1,6 раза (p=0,001), в левой маточ-
ной артерии – в 1,5 раза (p=0,001), составляющее 2,8 (2,4–3,2) 
и 2,6 (2,4–3,2) соответственно.

Межгрупповые различия уровня эндотелина-1 статисти-
чески значимы при средней и тяжелой степени тяжести НКИ 
(рис. 2). У пациенток контрольной группы и 1-й группы уро-
вень эндотелина-1 значимо не различался и соответствовал 
референсным показателям  – 0,2–1,0 пмоль/л (индекс Юде-
на  0,98). В группах среднетяжелого течения НКИ уровень 
эндотелина-1 составлял 2,0–4,0 пмоль/л и значимо отличался 
от показателя контрольной группы и 1-й группы (p=0,001). 

У пациенток 2-й группы выявлена корреляционная за-
висимость между содержанием эндотелина-1 и величиной 
СДО в правой маточной артерии (r=0,7; р<0,01). В 3-й груп-
пе анализ зависимости сосудистого сопротивления в ма-
точных артериях и активности эндотелия показал корре-
ляционную сильную прямую зависимость между уровнем 
эндотелина-1 и СДО в правой маточной артерии (r=0,8; 
р<0,01), а также слабую положительную корреляцию с СДО 
в левой маточной артерии (r=0,4; р<0,01).

В группе пациенток с тяжелым течением инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2, в 91,0% случаев уровень эндотелина-1 
превышал референсные значения. Максимальное значение 
эндотелина-1, которому соответствовало наивысшее значе-
ние индекса Юдена, составило 11,1 пмоль/л, оно выявлено  у 
пациентки с развившейся тромбоэмболией легочной арте-
рии (ТЭЛА). Все женщины с повышенной концентрацией 
эндотелина-1 имели сосудистые осложнения  – плацентар-
ные, артериальные и венозные тромбозы. 

Внеплацентарные тромботические осложнения имели 
15,6% (15/96) пациенток со средней и тяжелой степенью тя-
жести перенесенной НКИ. Среди последних у 10,4% (10/96) 
женщин тромбозы возникли при беременности – тромбо-
флебит вен нижних конечностей и тромбоз вен органов 
малого таза, составившие 6,3% (6/96) и 4,2% (4/96) случаев 
соответственно. У 4,2% (4/96) женщин тромботические ос-
ложнения имели место в родах – тромбоз вен органов мало-
го таза и ТЭЛА, составившие 3,1% (3/96) и 1,0% (1/96) слу-
чаев соответственно. В послеродовом периоде у 1,0% (1/96) 
родильниц диагностирована ишемия головного мозга.

В контрольной группе у 93,55% (87/93) пациенток беремен-
ность завершилась на сроке 37–42 нед, у 6,45% (6/93) жен-
щин  – в 34–37 нед. Во 2-й группе произошло 25,0% (14/56) 
ПР (p=0,003), а 58,93% (33/56) пациенток родоразрешены 
через естественные родовые пути (p=0,03). ПР было больше 
у пациенток 3-й группы – 90,91% (p=0,003), что обус ловлено 
нарастанием степени тяжести дыхательной недостаточно-
сти. На сроке 32–34 нед беременности произошла 1/2 ро-
дов в 3-й группе. Каждая 4-я женщина с тяжелым течением 
COVID-19 родоразрешена до 32 нед гестации. 

По причине нарастания степени тяжести дыхательной 
недостаточности и присоединения синдрома полиорганной 
недостаточности при тяжелом течении инфекции SARS-
CoV-2 все пациентки родоразрешены путем операции кеса-
рева сечения – КС (р<0,0001). После оперативного родораз-
решения 22,73% (5/22) пациенток 3-й группы переведены на 
экстракорпоральную мембранную оксигенацию (ЭКМО). 
Из 5 женщин, переведенных на ЭКМО, в позднем послеро-
довом периоде погибли 4, которые относились к 3-й группе 
(4/22; 18,18%). 

В группах исследования женщин, перенесших COVID-19 
во время беременности, масса тела (МТ) новорожден-
ных составляла: в 1-й группе – 3110 [2708; 3685] г, во 2-й – 
3050 [2648; 3485] г, в 3-й – 1990 [1236; 2825] г. Средняя МТ при 
рождении у детей пациенток со среднетяжелым (p=0,0016) 
и тяжелым течением основного заболевания (p<0,0001) 
была значимо меньше МТ новорожденных в 4-й  группе  – 
3400 [3176; 3620] г.
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Рис. 1. Экстрагенитальные факторы риска НКИ, вызванной 
SARS-CoV-2.
Fig. 1. Extragenital risk factors for SARS-CoV-2 infection.
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Рис. 2. Уровень эндотелина-1 у беременных после перенесен-
ной НКИ в зависимости от тяжести основного заболевания.
Fig. 2. The level of endothelin-1 in pregnant women after 
COVID-19, depending on the severity of the underlying disease.
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В структуре осложнений у новорожденных наблюдались: 
асфиксия тяжелой степени – в 2/114 (1,75%) случаев, асфик-
сия среднетяжелой степени – в 8/114 (7,02%), бактериальная 
пневмония – в 4/114 (3,51%), церебральная ишемия тяжелой 
степени – в 1/114 (0,88%), церебральная ишемия среднетя-
желой степени – в 3/114 (2,63%). В отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) новорожденных направлены 
23/114 (20,18%) ребенка. Перинатальных потерь в 1 и 4-й 
группах не обнаружено. Основными причинами неонаталь-
ной смертности, которая произошла у 3 пациенток со сред-
ней степенью тяжести (1/56; 1,79%) и тяжелым течением ос-
новного заболевания (2/22; 9,09%), стали недоношенность, 
внутрижелудочковые кровоизлияния 2–4-й степени. 

Нами разработана и внедрена в практику балльная оценка 
акушерского риска при COVID-19 у женщин во время геста-
ционного периода, позволяющая выделить беременных груп-
пы высокого риска по развитию гестационных осложнений в 
целях ранней диагностики и профилактики плацентарных и 
внеплацентарных тромботических нарушений. 

Мы использовали 2 метода, которые позволяют оценить 
значимость изучаемых факторов при прогнозировании того, 
к какой группе риска будет относиться пациентка: «метод вза-
имной информации» (рис. 3), «метод случайного леса» (рис. 4).

На основании предложенного способа прогнозирования 
акушерский риск при COVID-19 у акушерских пациенток 
на этапе приемного отделения рассчитывается по балльной 
оценке следующих факторов риска: ИМТ, возраст, болезни 
эндокринной системы, беременность в результате вспомога-
тельных репродуктивных технологий, болезни сердечно-со-
судистой системы, болезни органов дыхания, курение. При 
этом каждому фактору риска присваивают при его наличии 
1 балл, а при его отсутствии – 0 баллов. После суммирования 
баллов классифицируют риск гестационных осложнений:

1) <2 баллов – низкий риск;
2) ≥2 и ≤3 баллов – средний риск;
3) >3 баллов – высокий риск.

По предложенной шкале оценки риска развития акушер-
ских осложнений отобраны 62 пациентки с COVID-19, кото-
рые после балльной оценки имели средний и высокий риск 
гестационных осложнений. При поступлении в акушерский 
стационар 14/32 (43,75%) женщин О-группы имели легкое 
течение COVID-19, 12/32 (37,5%) – среднетяжелое течение, 
6/32 (18,75%)  – тяжелое течение основного заболевания. 
По балльной оценке акушерского риска средний риск име-
ли 20/32 (62,5%) пациенток, высокий риск  – 12/32 (37,5%) 
госпитализированных. В С-группе при поступлении в ста-
ционар легкое течение COVID-19 диагностировали у 15/30 
(50,0%) женщин, среднетяжелое течение  – у 10/30 (33,3%), 
тяжелое течение основного заболевания  – у 5/30 (16,67%). 
По балльной оценке акушерского риска средний риск име-
ли 20/30 (66,67%) пациенток, высокий риск – 10/30 (33,33%).

Изучаемый контингент обследованных был сопоставим по 
основным параметрам. Средний возраст женщин О-группы 
составил 32,5±5,4 года, ИМТ – 27 [24; 32] кг/м2. Беременные 
С-группы были в возрасте 31,9±5,6 года и имели ИМТ 28 [25; 
31] кг/м2. Повторнородящих в О-группе было 20/32 (62,5%), 
в С-группе – 18/30 (60,0%). У части пациенток беременность 
наступила в результате вспомогательных репродуктивных 
технологий: в О-группе – у 8/32 (25,0%), в С-группе – у 8/30 
(26,67%). Гестационный сахарный диабет (СД) имели 11/32 
(34,38%) женщин О-группы и 11/30 (36,67%) наблюдаемых 
С-группы.

После госпитализации симптоматика и тяжесть основно-
го заболевания нарастали у 7/30 (23,33%) человек С-группы 
(у 4 – с легкой степенью тяжести, у 3 – с тяжелым течением) 
и у 2/32 (6,25%) женщин О-группы с легкой степенью тяже-
сти при поступлении.

Беременность в С-группе значимо чаще сопровождалась 
плацентарными нарушениями (15/30; 50,0%) по сравнению 
с пациентками О-группы (7/32; 21,88%); табл. 2. Клиниче-
ские критерии плацентарных нарушений у 33,3% (10/30) 
наблюдаемых С-группы были связаны с нарушением кро-
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Рис. 3. Значение изучаемых факторов при прогнозировании 
акушерского риска у беременных с COVID-19.  
«Метод взаимной информации».
Fig. 3. The importance of the studied factors in predicting 
obstetric risk in pregnant women with COVID-19.  
"The mutual information method ".
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Рис. 4. Значение изучаемых факторов при прогнозировании 
акушерского риска у беременных с COVID-19.  
«Метод случайного леса».
Fig. 4. The importance of the studied factors in predicting 
obstetric risk in pregnant women with COVID-19.  
"The random forest method".
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вотока в маточных и пуповинной артериях по сравнению с 
9,38% (3/32) женщин О-группы (р<0,05). ЗРП встречалась у 
2/32 (6,25%) женщин О-группы и значимо чаще регистри-
ровалась в С-группе (5/30; 16,67%). Антенатальная гибель 
плода произошла у 2/30 (6,67%) пациенток С-группы. 

ПЭ осложнила течение беременности у 10/32 (31,25%) 
женщин О-группы и 18/30 (60,0%) пациенток С-группы. 
При этом тяжелая ПЭ значимо чаще диагностировалась 
в С-группе (11/30; 36,67%) в сравнении с О-группой (4/32; 
12,5%). У 3/30 (10%) наблюдаемых С-группы наблюдались 
осложнения ПЭ, среди которых 2 случая ПОНРП и 1 случай 
HELLP-синдрома.

Процент ПР выявлен в большей степени у пациенток 
С-группы (17/30; 56,67%), чем у женщин О-группы (9/32; 
28,13%). По причине нарастания степени тяжести дыхатель-
ной недостаточности и присоединения синдрома полиорган-
ной недостаточности при тяжелом течении инфекции SARS-
CoV-2 все пациентки родоразрешены путем операции КС. 
Оперативное родоразрешение встречалось значимо чаще в 
С-группе (22/30; 73,33%), чем в О-группе (15/32; 46,88%). 

После оперативного родоразрешения 1/32 (3,13%) паци-
енток О-группы и 2/30 (6,67%) наблюдаемых С-группы пе-
реведены на ЭКМО. Из 3 женщин, переведенных на ЭКМО, 
в позднем послеродовом периоде погибла 1, которая состо-
яла в С-группе (1/30; 3,33%). 

Внеплацентарные тромботические осложнения имели 
3/30 (10,0%) пациенток С-группы. Среди них у 1 женщи-
ны тромбофлебит вен нижних конечностей выявлен при 
беременности, у 1 пациентки в родах произошла ТЭЛА, у 
1 родильницы диагностирована ишемия головного мозга в 
позднем послеродовом периоде.

В О-группе родились 32 живых ребенка с МТ 2910 [1708; 
3586] г. Средняя МТ при рождении 28 живорожденных 
С-группы составила 2540  [1549; 3705] г. Дети от матерей 
С-группы имели более низкую оценку по шкале Апгар 
на 1-й минуте – 6,8 [5,0;7,9] балла, тогда как дети женщин 
О-группы  – 7,3  [6,3; 8,3] балла. В ОРИТ направлены 6/32 
(18,75%) детей матерей О-группы и 14/30 (46,67%) ново-
рожденных от матерей С-группы. Причинами ранней нео-
натальной смертности 1 (3,33%) ребенка С-группы стали 
недоношенность и внутрижелудочковое кровоизлияние 
4-й степени. 

Обсуждение результатов
Проведенные исследования показали, что факторами 

риска тяжелого течения COVID-19 являются возраст бе-
ременной старше 40 лет, артериальная гипертензия, СД, 
ожирение, хронические заболевания почек, многоплодная 
беременность, ИМТ>35 кг/м2  [14–16]. Сопоставимые дан-
ные получены в нашем исследовании. Беременные с НКИ, 
вызванной SARS-CoV-2, как правило, старше 35 лет, имеют 
ИМТ≥30 кг/м2, а у 1/3 женщин беременность наступила по-
сле экстракорпорального оплодотворения. У беременных 
с COVID-19 наблюдается высокая частота гестационного 
СД (29,82), плацентарной недостаточности (30,70%), ПР 
(29,82%), ПЭ (38,60%) и КС (44,77%).

Согласно современным данным  [11] COVID-19 суще-
ственно обостряет патологии беременности. В ряде ранее 
выполненных исследований отмечается, что развитие у ма-
тери эндотелиальной дисфункции, генерализованной ми-
кроангиопатии и тромбофилии приводит к дезадаптации 
плацентарного кровообращения и, как следствие, к разви-
тию ПЭ, ЗРП, ПОНРП и ПР  [9, 10]. В настоящем исследо-
вании у 38,60% женщин, перенесших COVID-19 во время 
беременности, развилась ПЭ, из них в 13,16% случаев – тя-
желая, в то время как риск развития тяжелой ПЭ в общей 
популяции составляет 1–2% [17].

Отмеченная в исследовании D. Di Mascio и соавт. [18] вы-
сокая частота (41,10%) ПР у беременных с COVID-19 под-
твердилась в настоящей работе. У 29,82% исследованных 
нами женщин беременность закончилась ПР, что значитель-
но превышает общепопуляционный показатель (4,40%) [17].

Согласно систематическому обзору, описывающему мате-
ринские и перинатальные исходы COVID-положительных 
беременных, наиболее значимым неблагоприятным акушер-
ским исходом являются ПР (18,0–19,0%)  [16]. Обосновывая 
причины ПР у беременных с COVID-19, исследователи полага-
ют, что это явление не связано с внутриматочной инфекцией, 
поскольку отсутствуют данные о возможности трансплацен-
тарного переноса вируса [12, 14]. Соответственно, этиологией 
ПР при НКИ считают тяжелую дыхательную недостаточность 
матери с гипоксемией, что ведет к нарушению маточно-пла-
центарного кровотока [13].

Родоразрешение у пациенток с COVID-19 в подавляю-
щем большинстве случаев (50–100%) происходит путем 
КС  [12–14]. В нашем исследовании частота КС у беремен-
ных с COVID-19 была в 1,5 раза выше по сравнению с по-
казателем частоты КС в России (44,77% против 30,0%) [19]. 
Кроме того, КС при тяжелом течении COVID-19 проводили 
у всех женщин.

Таблица 2. Оценка акушерских и перинатальных показателей  
у пациенток, перенесших COVID-19 во время беременности,  
в зависимости от лечебной тактики
Table 2. Evaluation of obstetric and perinatal parameters in patients 
with history of COVID-19 during pregnancy, depending on treatment 
approach

Показатель

Пациентки после пере-
несенной НКИ COVID-19, 

абс. (%)

Точный  
критерий 
Фишера  

(двусторонний)

р
О-группа, 

n=32
С-группа, 

n=30
Акушерские показатели

Плацентарные нарушения: 7 (21,88) 15 (50,0) 0,03 <0,05

•  без задержки роста плода 5 (15,63) 10 (33,33) 0,14 >0,05

•  с задержкой роста плода 2 (6,25) 5 (16,67) 0,25 >0,05
•  с нарушением плацентар-

ного кровотока
3 (9,38) 10 (33,33) 0,03 <0,05

Преэклампсия: 10 (31,25) 18 (60,0) 0,04 <0,05

•  умеренная 6 (18,75) 7 (23,33) 0,76 >0,05

•  тяжелая 4 (12,5) 11 (36,67) 0,04 <0,05
Преждевременная отслойка 
плаценты 0 2 (6,67) 0,23 >0,05

HELLP-синдром 0 1 (3,33) 0,48 >0,05

ПР 9 (28,13) 17 (56,67) 0,04 <0,05

КС 15 (46,88) 22 (73,33) 0,04 <0,05

Материнская смертность 0 1 (3,33) 0,48 >0,05

Перинатальные показатели

Низкая МТ при рождении 7 (21,88) 15 (50,0) 0,03 <0,05

Госпитализация в ОРИТ 6 (18,75) 14 (46,67) 0,03 <0,05

Асфиксия: 3 (9,38) 6 (20,0) 0,29 >0,05

•  средней степени 3 (9,38) 5 (16,67) 0,47 >0,05

•  тяжелой степени 0 1 (3,33) 0,48 >0,05

Церебральная ишемия: 1 (3,13) 2 (6,67) 0,60 >0,05

•  средней степени 1 (3,13) 1 (3,33) 1,0 >0,05

•  тяжелой степени 0 1 (3,33) 0,48 >0,05

Перинатальная смертность 0 3 (10,0) 0,10 >0,05
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V. Vallejo и соавт.  [19] указывают, что у беременных с 
COVID-19 возможно внезапное развитие критического со-
стояния на фоне стабильного течения заболевания. Согласно 
данным исследователей КНР 3,0% беременных умирают от 
пневмонии, вызванной COVID-19. В настоящем исследова-
нии госпитализация в ОРИТ потребовалась 19,30% женщин, 
которым после родов в 4,39% случаев необходима ЭКМО. 

В настоящее время ведется активная дискуссия по поводу 
влияния COVID-19 на новорожденного. Некоторые работы 
говорят об отсутствии ближайших негативных последствий 
COVID-19 для новорожденного [8]. Так, в исследовании D. Liu 
и соавт. [20] показано, что все дети, рожденные на сроке бере-
менности 38–41 нед, имели высокую оценку по шкале Апгар.

В нашем исследовании у 1,75% новорожденных регистри-
ровалась асфиксия тяжелой степени, у 7,02%  – асфиксия 
среднетяжелой степени, у 3,51%  – бактериальная пневмо-
ния, у 2,63% – церебральная ишемия среднетяжелой степе-
ни, у 0,88%  – церебральная ишемия тяжелой степени. Пе-
ринатальные потери в группе пациенток с легким течением 
основного заболевания отсутствовали. Основной причиной 
антенатальной смертности явилась декомпенсация плацен-
тарной недостаточности, а причинами неонатальной смерт-
ности стали недоношенность и внутрижелудочковые кро-
воизлияния 2–4-й степени. 

Воспалительный статус у пациентов с тяжелой и крити-
ческой степенью тяжести COVID-19 действует как триггер 
для активации системы гемостаза  [12]. Одним из звеньев 
развития синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания при НКИ, вызванной SARS-CoV-2, является эн-
дотелиальная дисфункция. Данный процесс сопровождается 
выбросом вазоактивного пептида эндотелина-1, стимули-
рующего активацию плазменного и тромбоцитарного звена 
гемостаза  [6, 9, 11]. Основной источник эндотелина-1  – эн-
дотелиальные клетки сосудов различных типов [8, 9]. Обще-
признано, что эндотелин-1 является одним из самых мощных 
вазопрессоров сердечно-сосудистой системы человека, кото-
рый способен оказывать сильное прессорное и тромбогенное 
действие на широкий спектр сосудов, в том числе на сосуды 
плаценты [3, 13].

Имеются данные о том, что вирус SARS-CoV-2 инфици-
рует эндотелиальные клетки, вызывая эндотелииты, по-
вреждение эндотелия и эндотелиальную дисфункцию  [8]. 
При эндотелиальной дисфункции уменьшается синтез и 
увеличивается разрушение синтезируемых им вазодила-
таторов: оксида азота, простациклина и протеина С. При 
этом возрастает образование вазоконстрикторных меди-
аторов, что смещает баланс в сторону вазоконстрикции. 
В результате этого процесса возникают спазм сосудов, агре-
гация тромбоцитов, адгезия лейкоцитов, гемокоагуляция и 
пролиферация гладкомышечных сосудистых клеток. При 
беременности в организме матери происходит сложная 
перестройка сосудистого ложа: процессы имплантации, 
инвазии трофобласта, адекватный васкулогенез и ангиоге-
нез, ведущие к дилатационной трансформации спиральных 
артерий в маточно-плацентарные сосуды и нормальному 
функционированию плаценты [9]. Развитие у матери эндо-
телиальной дисфункции, генерализованной микроангиопа-
тии и тромбофилии приводит к дезадаптации плацентар-
ного кровообращения и, как следствие, к развитию таких 
акушерских осложнений, как ПЭ, ЗРП, ПОНРП и ПР  [9, 
10]. Современные исследования продемонстрировали связь 
концентрации эндотелина-1 с ПЭ, развитием HELLP-син-
дрома [11–13]. При этом в настоящее время нет публикаций 
об исследованиях эндотелина-1 у пациенток, перенесших 
COVID-19.

В нашем исследовании впервые проведен анализ уров-
ня эндотелина-1 у беременных, перенесших SARS-CoV-2.  
У изу ча  емого контингента пациенток в зависимости от сте-
пени тяжести течения основного заболевания установлено 
следующее: у беременных, не заболевших SARS-CoV-2, и у 
пациенток после перенесенной инфекции COVID-19 в лег-
кой форме уровень эндотелина-1 соответствует референсным 
значениям (≤1,0 пмоль/л); у беременных со средней и тяжелой 
степенью тяжести COVID-19 уровень эндотелина-1 реги-
стрируется в пределах 2,0–4,0 пмоль/л. Приведенные данные 
отражают повышение активности эндотелиальной выстилки 
кровеносного русла матки и сосудов в системе «мать – плацен-
та – плод». Плацентарная недостаточность у женщин после 
перенесенной НКИ COVID-19 обусловлена эндотелиальной 
дисфункцией, инициирующей вазоспастические процессы и 
рост сосудистого сопротивления в маточных артериях.

Современные данные свидетельствуют о том, что ведение 
пациенток на этапе прегравидарной подготовки с добавле-
нием эндотелиотропных препаратов повышает вероятность 
наступления беременности и улучшает репродуктивные ис-
ходы [21]. Полученные результаты свидетельствуют о нару-
шении функции сосудистого эндотелия у беременных после 
перенесенного COVID-19. Развитие эндотелиальной дис-
функции, на наш взгляд, является патогенетической основой 
для прогрессирования заболевания. Несмотря на наличие 
определенного спектра исследований, проводимых у паци-
енток с COVID-19, определение уровня вазоактивных пепти-
дов не используется рутинно. Тот факт, что значимую роль 
в развитии тромбогенных осложнений после перенесенной 
НКИ, вызванной SARS-CoV-2, играет эндотелиопатия, озна-
чает, что целесообразно оценивать уровень эндотелина-1 у 
беременных. Ранняя диагностика эндотелиальной дисфунк-
ции в системе «мать – плацента – плод» имеет значение для 
улучшения прогнозирования и профилактики сосудистых 
осложнений, причем как плацентарных, ассоциированных с 
большими акушерскими синдромами (ПР, ЗРП, ПЭ, антена-
тальной гибели плода), так и внеплацентарных (артериаль-
ных и венозных тромбозов).

Заключение
Усовершенствование тактики ведения беременных с НКИ 

COVID-19 с выделением группы женщин высокого риска 
по гестационным осложнениям, основанное на ранней их 
диагностике, интенсивной терапии и своевременном ро-
доразрешении, включающее, помимо стандартной терапии 
основного заболевания, профилактики ВТЭО НМГ, назначе-
ние ацетилсалициловой кислоты в профилактических дозах 
и коррекцию эндотелиальной дисфункции с добавлением 
эндотелиотропных препаратов, позволяет снизить частоту 
плацентарных нарушений в 2,3 раза, тяжелой ПЭ – в 2,9 раза, 
ПР на сроке 28–37 нед – в 2 раза, оперативного родоразреше-
ния путем операции КС – в 1,6 раза, рождения детей с низкой 
МТ – в 2,3 раза, госпитализации в ОРИТ – в 2,5 раза. 
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Введение
Генитальный пролапс в сочетании с элонгацией, рубцовой 

деформацией шейки матки (ШМ), по данным литературы, 
встречается в 28–38,9% случаев в структуре гинекологиче-
ских заболеваний  [1] и довольно часто  – у пациенток ре-
продуктивного возраста [2]. Согласно интегральной теории 
П. Петроса существует прямая связь между изменениями 
статики внутренних органов и нарушением их функций [3]. 
Изучая различные формы тазового пролапса, сопровожда-
емые элонгацией и гипертрофией ШМ, исследователи от-
мечают, что зачастую единственным способом восстанов-
ления анатомии ШМ и топографии тазового дна является 
оперативное лечение. 

В клинических рекомендациях, регламентирующих объем 
хирургического вмешательства при генитальном пролапсе 
в сочетании с элонгацией, рубцовой деформацией ШМ, нет 
четких критериев выбора органосохраняющей или органо-
уносящей операции в репродуктивном возрасте. В случае 
женщин старшей возрастной группы, реализовавших свой 
репродуктивный потенциал, в арсенале у гинекологов боль-
ше методов и объемов оперативного лечения. Так, основ-
ными методами хирургической коррекции как в прошлой, 
так и в современной гинекологии остаются манчестерская 

операция и влагалищная экстирпация матки в сочетании 
с кольпорафией  [4, 5]. В настоящее время для укрепления 
связочного аппарата и уменьшения рисков рецидива забо-
левания для более надежной фиксации применяют синте-
тические импланты. Однако высокий риск развития специ-
фических mesh-ассоциированных осложнений ухудшает 
ситуацию с их применением [6, 7]. Поэтому появление син-
тетических эндопротезов хоть и дает возможность модифи-
цировать имеющиеся хирургические методики и применить 
новые, тем не менее не позволяет использовать их в лечении 
пациенток репродуктивного возраста, особенно когда речь 
идет о возможной беременности. Таким образом, в послед-
нее время мы стали наблюдать расширение показаний к 
классическим вагинальным операциям с использованием 
нативных тканей и их новым модификациям для пациенток 
любого возраста, не только репродуктивного. 

Согласно литературным данным в структуре гинеко-
логических заболеваний патология ШМ встречается в 
10–38,5%  случаев, что придает еще большую значимость 
изучаемой проблеме [8]. Рубцовая деформация, недостаточ-
ность ШМ могут приводить к бесплодию, невынашиванию 
беременности и преждевременным родам во II триместре в 
0,1–1,0% всех беременностей и, по данным разных авторов, 

Способ хирургической коррекции генитального пролапса  
в сочетании с элонгацией, рубцовой деформацией  
шейки матки у пациенток репродуктивного возраста
А.Х. Каранашева, Ю.Э. Доброхотова
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
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Аннотация 
Цель. Улучшить репродуктивное здоровье и качество жизни пациенток с генитальным пролапсом в сочетании с элонгацией, рубцовой деформацией шейки матки.
Материалы и методы. В исследование включены 43 пациентки с генитальным пролапсом I–II степени по классификации РОР-Q в сочетании с элонгацией, 
рубцовой деформацией шейки матки. Всем выполнена операция – пластика шейки матки методом расслоения по Ельцову–Стрелкову в сочетании с реконструк-
цией II и III уровня поддержки тазового дна по DeLancey. 
Результаты. Результаты оперативного лечения оценивались через 1–6 лет. Гиперактивный мочевой пузырь до операции диагностирован у 4 (9,3%) человек, по-
сле – у 2 (4,7%); p<0,05. При этом увеличилась максимальная скорость потока и уменьшился объем остаточной мочи (p>0,05). У 41 (95,3%) пациентки в послеопе-
рационном периоде выявлено улучшение во всех отделах влагалища. По результатам обработки вопросника PFDI-20 они удовлетворены проведенным лечением. 
Рецидив генитального пролапса в виде опущения задней стенки влагалища выявлен у 2 (4,6%) женщин. Беременность наступила у 8 человек: у 3 (7,0%) закон-
чилась своевременными родами путем операции кесарева сечения по сумме относительных показаний; у 2 (4,6%) произведены медикаментозные прерывания 
беременности; у 1 (2,3%) – хирургический аборт. Остальные 36 (83,7%) предохранялись от беременности весь период наблюдения.
Заключение. Хирургическое лечение в объеме пластики шейки матки методом расслоения и реконструкции II и III уровня поддержки тазового дна по DeLancey 
при генитальном пролапсе I–II степени по классификации POP-Q в сочетании с рубцовой деформацией и элонгацией шейки матки позволило восстановить то-
пографию органов малого таза и их функции. Данная методика оперативного лечения дает возможность воссоздать анатомию шейки матки нативными тканями 
без ее ампутации. Она не имеет неблагоприятных акушерских исходов и может применяться у женщин, заинтересованных в репродуктивной функции.

Ключевые слова: гениталий пролапс, рубцовая деформация, элонгация шейки матки, хирургическое лечение, пластика шейки матки методом расслоения, рекон-
струкция II и III уровня поддержки тазового дна по DeLancey, качество жизни
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могут стать причиной заболеваемости новорожденных и их 
смертности [9, 10]. Недостаточность ШМ при беременности 
имеет четкие критерии [11], а вне ее диагноз можно предпо-
ложить только ретроспективно. Кроме влияния на репро-
дуктивную функцию, рубцовая деформация ШМ увеличи-
вает риск инфекций до 69,9% и малигнизации – до 9,1% [8].

К недостаткам любых методов хирургического лечения 
рубцовой деформации и элонгации ШМ относят укороче-
ние цервикального канала, возникновение его грубых струк-
турных изменений с удалением слизистой пробки. В итоге 
повышается риск кровотечений, восходящей инфекции, су-
жения (стеноза) цервикального канала, что может повлиять 
на исход дальнейшей беременности. Перечисленных ослож-
нений лишена органосохраняющая пластика ШМ методом 
расслоения по Ельцову–Стрелкову, при которой иссекается 
патологическая рубцовая ткань с сохранением слизистого 
и мышечного слоя, что позволяет восстановить анатомию 
всех слоев ШМ и цервикального канала, скорректировать 
ее объем при гипертрофии и до определенной степени ее 
длину при элонгации в сочетании с любыми видами и сте-
пенями рубцовой деформации  [8, 12]. Она способствует 
ликвидации хронического цервицита без применения адъ-
ювантной терапии в 75% наблюдений  [13–16] и нормали-
зует микрофлору, противоинфекционную резистентность 
репродуктивного тракта.

Большинство авторов едины во мнении, что хирургиче-
скому вмешательству на ШМ при генитальном пролапсе 
должно предшествовать предоперационное обследование 
для исключения неопластических процессов, воспалитель-
ных осложнений, создания условий для лучшей регенера-
ции, а также послеоперационная реабилитация [8, 17–20]. 

Таким образом, вопросы хирургической коррекции ге-
нитального пролапса в сочетании с элонгацией, рубцовой 
деформацией ШМ в репродуктивном возрасте остаются ак-

туальными, до конца не изученными и нерешенными. В ли-
тературе мало новых данных, посвященной этой патологии. 
Дальнейшее ее углубленное изучение позволит улучшить 
репродуктивное здоровье и качество жизни женщин.

Цель исследования  – улучшить репродуктивное здоро-
вье и качество жизни пациенток с генитальным пролапсом 
в сочетании с элонгацией, рубцовой деформацией ШМ.

Материалы и методы
С 2017 по 2023 г. в ГБУЗ «ГКБ им Ф.И. Иноземцева» об-

следованы и пролечены 43 женщины с пролапсом органов 
малого таза I–II степени по классификации РОР-Q в сочета-
нии с элонгацией, рубцовой деформацией ШМ. Всем паци-
енткам произведена операция – пластика ШМ методом рас-
слоения по Ельцову–Стрелкову по стандартной методике в 
сочетании с реконструкцией II и III уровня поддержки та-
зового дна по DeLancey (передняя и задняя субфасциальная 
кольпорафия, леваторопластика). Контроль хирургического 
лечения осуществлялся через 1–6 лет. 

В исследование включены пациентки с генитальным про-
лапсом I–II степени по классификации РОР-Q в сочетании с 
элонгацией, рубцовой деформацией ШМ и исключены жен-
щины с другими степенями опущения и выпадения органов 
малого таза, длиной ШМ >6 см, иной генитальной и сомати-
ческой патологией, требующей лечения и не позволяющей 
провести анестезию. 

У всех пациенток осуществляли сбор жалоб, анамнеза, 
клинические, лабораторные, инструментальные исследова-
ния. При осмотре женщин до и после операции определяли 
степень генитального пролапса по классификации РОР-Q и 
элонгации, рубцовой деформации ШМ. Инструментальные 
исследования включали кольпоскопию, ультразвуковое ис-
следование органов малого таза и мочевого пузыря с опре-
делением объема остаточной мочи – Vом (на аппарате General 
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Aim. To improve reproductive health and quality of life of patients with genital prolapse combined with elongation, cicatricial deformation of the cervix.
Materials and methods. The study included 43 patients with genital prolapse of grades I–II according to the POP-Q classification in combination with elongation and 
cicatricial deformation of the cervix. All of them underwent surgery – plastic surgery of the cervix using the Yeltsov–Strelkov stratification method in combination with 
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case, an increase in the maximum flow rate and a decrease in the volume of residual urine were observed (p>0.05). In 41 (95.3%) patients, improvements were found in all 
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Еlectric Voluson E10), урофлуометрию для оценки качества 
мочеиспускания. Пациентки проконсультированы урологом, 
терапевтом и другими специалистами по показаниям.

Качество жизни женщин, их субъективное отношение к 
оперативному лечению оценивали по результатам ответов 
на урогинекологические вопросники PFDI-20 и PISQ-12. 

Статистический анализ полученных результатов осу-
ществляли при помощи пакета прикладных программ 
Statistica for Windows (версия 10). Статистическая значи-
мость рассматривалась при p<0,05; 0,01; 0,001.

 
Результаты и обсуждение

Средний возраст пациенток составил 36±4,12 (от 28 до 
43) года. Из анамнеза известно, что 22 (51,2%) женщины до 
операции имели тяжелые физические нагрузки в быту или 
профессии.

Экстрагенитальные заболевания представлены патологи-
ей органов мочевыделительной системы у 3 (7,0%) пациен-
ток, миопией различной степени – у 6 (14,0%), заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта  – у 7 (16,3%), сердечно-сосу-
дистой системы – у 4 (9,3%) женщин. Восемь (18,6%) паци-
енток имели в анамнезе варикозную болезнь и геморрой; 
7 (16,3%) – плоскостопие; 2 (4,6%) – грыжу передней брюш-
ной стенки (в патогенезе этих заболеваний, как и при про-
лапсе органов малого таза, основное значение принадлежит 
несостоятельности соединительной ткани [7, 18, 19]). 

У 40 (93,0%) пациенток менархе наступило своевременно 
в возрасте 13,1±1,2 года, у 3 (7,0%) – в возрасте 15,2±1,1 года. 
Нарушений менструальной функции как до, так и после хи-
рургического лечения не выявлено.

В анамнезе у обследуемых женщин имелись 1–2 само-
произвольных родов. Среднее количество родов составило 
1,3±0,57. У 20 (46,5%) пациенток после родов выявлены трав-
мы промежности; у 21 (48,8%) пациентки произведена эпи-
зио- или перинеотомия; у 11 (25,6%) женщин отмечены роды 
крупным плодом; у 7 (16,3%) женщин – медикаментозные и 
хирургические аборты; у 10 (23,2%) – самопроизвольные вы-
кидыши, из них у 6 (14,0%) – во II триместре беременности.

В структуре гинекологической патологии, кроме исследу-
емой, хронический сальпингоофорит выявлен у 16 (37,2%) 
человек, бессимптомная миома матки малых размеров  –  
у 6 (14,0%).

При бактериоскопическом исследовании вагинального 
отделяемого бактериальный вагиноз выявлен у 12 (27,9%) 
пациенток, кольпиты разной этиологии – у 29 (67,4%). При 
ДНК-тестировании методом полимеразной цепной реак-
ции обнаружены следующие урогенитальные инфекции: 
Ureaplasma urealiticum – у 12 (27,9%) пациенток, Gardnerella 
vaginalis  – у 12 (27,9%), Mycoplasma genitalis  – у 10 (23,2%), 
Mycoplasma hominis  – у 4 (9,3%), Сhlamidia trachomatis  –  
у 2 (4,6%). Вирусы папилломы человека высокого онкологи-
ческого риска не обнаружены.

В бактериологических посевах отделяемого цервикально-
го канала чаще всего верифицировались Candida albicans –  
у 17 (39,5%) и Escherichia coli – у 8 (18,6%) пациенток.

При выявлении инфекций, передаваемых половым путем, 
кандидоза, бактериального вагиноза назначалась противо-
воспалительная, антибактериальная, противогрибковая те-
рапия, осуществлялась коррекция микробиоценоза. 

Цитологическое исследование мазков из цервикального 
канала показало, что у 32 (74,4%) женщин выявлена цито-
грамма воспаления, у 2 (4,6%) из них обнаружены изме-
нения, соответствовавшие LSIL. После курса противовос-
палительной терапии неблагоприятных цитологических 
заключений не обнаружено. 

Всем пациенткам в плане предоперационной подготовки 
проведена расширенная кольпоскопия. Рубцовая деформа-
ция ШМ диагностирована у всех обследованных пациенток, 
у 34 (79,1%) из них старые послеродовые рубцы доходили до 
сводов. Эктропион ШМ обнаружен у 7 (16,3%) пациенток. 
Эрозия выявлена у 2 (4,6%) человек. У 2 (4,6%) обследуемых 
женщин выявлены изменения, соответствующие аномаль-
ной кольпоскопической картине I степени. Цервицит, обна-
руженный у 32 (74,4%) пациенток, часто сочетался с другой 
патологией ШМ. 

Десяти (23,2%) женщинам с эктропионом, эрозией и ано-
мальной кольпоскопической картиной I степени произве-
дена прицельная кольпоскопически направленная биопсия 
ШМ с последующим гистологическим исследованием мате-
риала, подтвердившая диагноз.

Длина ШМ у женщин по данным ультразвукового иссле-
дования колебалась от 4,5 до 6,0 см (5,3±1,4 см). Дефекты в 
местах разрывов выявлены у всех пациенток, кисты эндо-
цервикса – у 34 (79,1%) человек.

Хирургическое лечение по описанной выше методике про-
водилось после предоперационной подготовки в I фазу мен-
струального цикла. Интраоперационных осложнений и кон-
версий не отмечено. Кровопотеря составила 218,26±9,48 мл 
(150–280 мл). В послеоперационном периоде у 3 (7,0%) паци-
енток выявлены незначительные гематомы промежности, не 
требовавшие оперативного вмешательства. 

Через 1–6 лет после оперативного лечения жалоб обсле-
дованные женщины не предъявляли. При осмотре ШМ у 33 
(76,7%) из них она оказалась бледно-розового цвета, кони-
ческой формы с округлым наружным зевом и у 10 (23,2%) – 
цилиндрической формы с щелевидным наружным зевом. 
Цервикальный канал имел выраженную слизистую пробку 
за счет веретенообразной формы. 

При кольпоскопии ШМ после хирургического лечения у 
всех пациенток покрыта многослойным плоским неорого-
вевающим эпителием. Граница между цилиндрическим и 
многослойным плоским эпителием соответствовала I типу 
зоны трансформации. Цитологические мазки из экто- и эн-
доцервикса – в норме. 

Результаты оперативного лечения пролапса гениталий 
оценивали на основании жалоб, объективных данных и 
анализа ответов женщин на вопросник PFDI-20. До опера-
ции пациентки предъявляли одинаковые жалобы (табл. 1). 

Жалобы на затрудненное мочеиспускание выявлены у  
5 (11,6%) пациенток до операции, после  – отсутствовали. 
Запоры до хирургического лечения отмечены у 7 (16,3%) 
женщин и у 3 (7,0%) пациенток – после. Гиперактивный мо-
чевой пузырь до операции диагностирован у 4 (9,3%) чело-
век, после операции – у 2 (4,6%); p<0,05. Так как в исследо-
вание включены женщины с I и II степенью генитального 
пролапса, тазовая дисфункция и нарушения иннервации 
органов малого таза встречались редко. 

У 41 (95,3%) пациентки в послеоперационном периоде 
отмечалось улучшение по всем показателям РОР-Q во всех 
отделах влагалища. В указанные сроки наблюдения (через 
1–6 лет) рецидив генитального пролапса в виде опуще-
ния задней стенки влагалища выявлен у 2 (4,6%) женщин 
(РОР-Q Ва-3С-8Вр-1); табл. 2. 

У 8 (18,6%) пациенток диагностирована I стадия, у  
35 (81,4%) – II стадия пролапса по классификации РОР-Q. 
Цистоцеле установлено у 28 (65,1%) из них, ректоцеле  –  
у 25 (58,1%) женщин. 

Как видно из табл. 3, после операции у пациенток уве-
личилась максимальная скорость потока мочи (Qmax), Vом 
уменьшился (p>0,05). 
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Качество жизни женщин и удовлетворенность проведен-
ным лечением оценивались по результатам обработки во-
просника PFDI-20 (табл. 4). 

Улучшение качества жизни и удовлетворенность резуль-
татами проведенного лечения отметила 41 (95,3%) пациент-
ка, 2 (4,6%) – остались недовольны проведенным лечением. 
Рецидив опущения задней стенки влагалища отмечен у них 
через 2 года после операции. Данные женщины имели фи-
зические нагрузки в профессии, которые продолжились и 
после оперативного лечения.

В настоящее время нет рекомендаций по методам опера-
тивного лечения генитального пролапса для женщин, за-
интересованных в репродуктивной функции. При поиске в 
PubMed, Scopus, Cochrane Library и ISI Web of Science мало 
данных о репродуктивных возможностях пациенток после 
лечения элонгации, рубцовой деформации ШМ способами, 
в той или иной степени повторяющими ее ампутацию, в том 
числе наиболее распространенной манчестерской опера-
ции. При оценке акушерских исходов имеющиеся сведения 
говорят о высокой частоте выкидышей и преждевременных 
родов. Большинство авторов не рекомендуют данные опе-
рации пациенткам, заинтересованным в репродуктивной 
функции [21, 22].

В проведенном исследовании после пластики ШМ мето-
дом расслоения в сочетании с реконструкцией II и III уров-
ня поддержки тазового дна по DeLancey беременность 

наступила у 8 женщин. У 3 (7,0%) из них она закончилась 
своевременными родами путем операции кесарева сече-
ния по сумме относительных показаний. У 2 (4,6%) про-
изведены медикаментозные прерывания беременности,  
у 1 (2,3%) – хирургический аборт. Остальные 36 (83,7%) пре-
дохранялись от беременности весь период наблюдения.

Заключение 
Хирургическое лечение в объеме пластики ШМ методом 

расслоения и реконструкции II и III уровня поддержки та-
зового дна по DeLancey при генитальном пролапсе I–II сте-
пени по классификации POP-Q в сочетании с рубцовой 
деформацией и элонгацией ШМ позволило восстановить 
топографию органов малого таза и их функции. Данная ме-
тодика оперативного лечения дает возможность воссоздать 
анатомию ШМ нативными тканями без ее ампутации. Она 
не имеет неблагоприятных акушерских исходов и может 
применяться у женщин, заинтересованных в репродуктив-
ной функции.
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Таблица 1. Симптомы пролапса гениталий до и после операции 
пластики ШМ методом расслоения в сочетании с реконструкцией 
II и III уровня поддержки тазового дна по DeLancey
Table 1. Symptoms of genital prolapse before and after 
hysterotracheloplasty by dissection combined with levels II and III 
DeLancey reconstruction of pelvic floor support

 Симптомы
Число пациентов, абс. (%)

до операции после операции
Ощущение инородного тела в области 
промежности 43 (100) –

Обструктивное мочеиспускание 5 (11,6) –

Гиперактивность мочевого пузыря 4 (9,3) 2 (4,6)*

Запоры 7 (16,3) 3 (7,0)*

Боль и дискомфорт 3 (7,0) –

Инфекции мочевыводящих путей 2 (4,6) –

Диспареуния 6 (14,0) 1 (2,3)**

Примечание. Указана достоверность различий для средних значений признаков с использо-
ванием параметрического критерия Стьюдента; уровни значимости различий p<0,05, p<0,01 
обозначены * и ** соответственно.

Таблица 2. Показатели POP-Q до и после операции пластики ШМ 
методом расслоения в сочетании с реконструкцией II и III уровня 
поддержки тазового дна по DeLancey
Table 2. POP-Q parameters before and after the 
hysterotracheloplasty by dissection combined with levels II and III 
DeLancey reconstruction of pelvic floor support

POP-Q До операции После операции р

Ba -0,79±1,12 -2,54±0,56 <0,01

C -3,76±1,56 -7,98±0,72 <0,001

D -7,12±0,74 -8,11±0,97 >0,05

Bp -2,14±0,26 -2,64±0,44 >0,05

TVL  7,64±0,26  8,14±0,22 >0,05

Примечание. Здесь и далее в табл. 3, 4: значения представлены в виде средней величины (см) ± 
стандартное отклонение.

Таблица 3. Показатели урофлоуметрии до и после операции 
пластики ШМ методом расслоения в сочетании с реконструкцией 
II и III уровня поддержки тазового дна по DeLancey
Table 3. Uroflowmetry parameters before and after the 
hysterotracheloplasty by dissection combined with levels II and III 
DeLancey reconstruction of pelvic floor support

Урофлоуметрия
До операции После операции

р
Vом, мл Qmax, мл/с Vом, мл Qmax, мл/с

Значения 18,34±21,2 20,46±6,24 7,4±0,67 25,36 ±4,16 >0,05

Таблица 4. Оценка качества жизни до и после операции пластики 
ШМ методом расслоения в сочетании с реконструкцией II  
и III уровня поддержки тазового дна по DeLancey
Table 4. Assessment of the quality of life before and after the 
hysterotracheloplasty by dissection combined with levels II and III 
DeLancey reconstruction of pelvic floor support

Опросник
Количество баллов

р
до операции после операции

PFDI-20 88,36±54,28 14,68±62,44 <0,001

PISQ-12 23,6±1,4 32,2±0,6 <0,001
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Асимметричное увеличение больших половых губ  
в детском возрасте. Серия клинических случаев
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Аннотация
Асимметрия больших половых губ в детском возрасте (CALME – Childhood asymmetry labium majus enlargement) – редкое, доброкачественное заболевание до-
пубертатного возраста, характеризующееся неопухолевым односторонним разрастанием мягких тканей вульвы при отсутствии периферической капсулы. Па-
тогенез CALME до конца не ясен. Как правило, единственный метод лечения – хирургический по причине необходимости верификации диагноза и исключения 
неопластического процесса. Большинство исследователей указывают на доброкачественное происхождение CALME и важность максимально консервативного 
подхода при наличии определенных критериев диагностики. В статье представлены клинические наблюдения CALME-синдрома у девочек с учетом современного 
дифференцированного подхода к ведению пациенток с этой патологией.

Ключевые слова: CALME, асимметрия больших половых губ, вульва, допубертатный возраст, девочки
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Asymmetrical labium majus enlargement (CALME) in childhood:  
A series of clinical cases
Zalina K. Batyrova1, Zaira Kh. Kymykova1, Elena V. Uvarova1,2, Alina S. Badlaeva1, Aleksandra V. Asaturova1,  
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1Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Abstract
Childhood asymmetry labium majus enlargement (CALME) is a rare, benign disease of pre-pubertal age characterized by non-neoplastic unilateral proliferation of the soft 
tissues of the vulva without a peripheral capsule. The pathogenesis of CALME is not completely clear. Generally, the only treatment method is surgery because it is necessary 
to verify the diagnosis and exclude the neoplastic process. Most studies indicate the benign nature of CALME and the importance of a non-surgical approach if specific 
diagnostic criteria are met. The article presents clinical observations of CALME syndrome in girls, taking into account the modern differentiated approach to the management 
of patients with this disorder.
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О дностороннее увеличение большой половой губы 
в детском возрасте является редким состоянием и 
требует не только клинического, но и инструмен-

тального дообследования в связи с необходимостью тща-
тельной дифференциальной диагностики для исключения 
врожденных аномалий развития, воспалительных заболе-
ваний и неопластических процессов вульвы.

Увеличение больших половых губ может становиться 
причиной различных доброкачественных заболеваний и 
злокачественных новообразований, таких как киста бар-
толиновой железы, гемангиома, лимфангиома, лейомиома, 
рабдомиома, нейрофиброма, липома, миофиброматоз, ан-
гиофибробластома и эмбриональная рабдомиосаркома [1]. 
В детском возрасте перечисленные заболевания встреча-
ются редко. Несмотря на неоднозначность клинического 
диагноза по причине отсутствия визуальных изменений 
кожи, болезненности и четких границ «образования» по 
данным визуальных методов диагностики, хирургическое 
вмешательство по поводу любого асимметричного увеличе-
ния большой половой губы в детском возрасте продолжает 
оставаться основным методом диагностики и лечения. 

В последние годы стали появляться сообщения о клини-
ко-патологическом состоянии, выявляемом у 20% девочек 
с односторонним «образованием» в области большой по-
ловой губы на основании общих признаков комплексного 
клинического, визуального и гистологического обследова-
ния, обозначенном акронимом CALME [2].

Асимметричное увеличение больших половых губ в дет-
ском возрасте (CALME – Childhood asymmetry labium majus 
enlargement) – редкое, доброкачественное заболевание до-
пубертатного возраста, характеризующееся неопухолевым 
односторонним разрастанием мягких тканей вульвы при 
отсутствии периферической капсулы (рис. 1).

В 2005 г. S. Vargas и соавт. ввел аббревиатуру CALME у де-
вочек раннего возраста – доброкачественное асимметричное 
увеличение большой половой губы при отсутствии измене-
ний кожного покрова, на основании ряда клинических на-
блюдений, в том числе пересмотра гистологических препа-
ратов удаленных «новообразований» больших половых губ у 
этих пациенток [3]. В последующем предложенный акроним 
был принят специалистами, и в настоящее время продолжа-
ют появляться публикации, описывающие данное состояние.

Следует отметить, что причина развития CALME и так-
тика ведения пациенток остаются дискутабельными. Па-
тогенез CALME до конца не ясен, однако гипотеза о гор-
монально обусловленной гиперплазии стромы больших 
половых губ у девочек раннего возраста широко принята и 
в настоящее время является основной. Теория гиперплазии 

вульвы лучше всего согласуется с данными о периодах уве-
личения и уменьшения и даже о спонтанном регрессе од-
ностороннего «новообразования» большой половой губы, 
что соответствует циклическим изменениям, происходя-
щим в женских гормон-чувствительных тканях с учетом 
возраста [3–7].

Как правило, единственным методом лечения остается хи-
рургическое по причине необходимости верификации диа-
гноза и исключения неопластического процесса. Интересно, 
что по данным гистологического исследования удаленных 
тканей большой половой губы, как правило, описывается 
разрастание фиброзных и жировых тяжей, кровеносных 
сосудов и нервов вокруг нормальных тканей вульвы [3, 8, 9]. 
Фибробласты характеризуются отсутствием плеоморфизма 
или митотической активности на фоне отсутствия четкой 
капсулы и границ новообразования с наличием неизме-
ненной экспрессии эстрогеновых рецепторов [5]. Описаны 
случаи положительного окрашивания эстрогеновых рецеп-
торов в контрольной, здоровой ткани вульвы [7, 8]. Кроме 
того, положительное окрашивание на прогестероновые ре-
цепторы также встречается  [3, 8, 10]. Иммуногистохимия 
исследуемых образцов указывает на мезенхимальное ее 
происхождение с положительным окрашиванием на вимен-
тин или CD34 [10]. Аналогичные гистологические измене-
ния с сопутствующей внеклеточной гиалинизацией и рас-
ширением лимфатических сосудов происходят при травмах 
промежности или вульвы [3]. Рецидив CALME отмечается 
у 50% прооперированных девочек, без признаков местных 
или отдаленных метастазов [8, 11, 12], в связи с чем вопрос о 
необходимости ускоренного хирургического лечения пред-
ставляется сомнительным.

Большинство исследователей указывают на доброкаче-
ственное происхождение CALME и важность максималь-
но консервативного подхода при наличии определенных 
критериев диагностики. В отечественной литературе мы не 
встретили публикаций, описывающих подобное состояние 
у девочек, в связи с чем считаем важным представить серию 
клинических наблюдений с гистологической верификацией 
диагноза для помощи практикующим врачам и накопления 
опыта при ведении таких пациенток.

Клиническое наблюдение №1
Больная К., 12 лет. В январе 2022 г. – травма промежности, 

через 3 мес отметила асимметричное увеличение большой 
половой губы, в связи с чем обратились к гинекологу по ме-
сту жительства.

При проведении ультразвукового исследования (УЗИ) 
органов малого таза (май 2022 г.) в области правой поло-
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вой губы визуализируется участок неправильной овальной 
формы, неоднородной структуры 26×14 мм, капсулы не 
имеет, при цветном допплеровском картировании (ЦДК) 
кровоток усилен. Паховый канал справа не расширен. Гры-
жевых выпячиваний нет. По результатам магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ): МР-картина отека половой 
губы справа, без достоверных макроскопических признаков 
дополнительных образований в нативном исследовании.

Рекомендовано местное противовоспалительное лечение.
Через месяц ребенок осмотрен повторно в связи с не-

эффективностью терапии. По месту жительства проведено 
хирургическое удаление образования большой половой 
губы справа. Удаленное образование расценено как ангио-
фиброма.

Через 3 мес после хирургического лечения отмечен ре-
цидив асимметричного увеличения большой половой губы 
справа, в связи с чем обратились на консультацию в ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова».

При гинекологическом осмотре отмечалось асимме-
тричное диффузное увеличение большой половой губы 
справа. Кожа большой половой губы бледно-розового цве-
та, без признаков воспаления, визуализируется рубец по-
сле предыдущего вмешательства. Паховые лимфоузлы не 
увеличены. 

При УЗИ органов малого таза (октябрь 2022 г.) в проек-
ции правой большой половой губы подкожно определя-
ется гипоэхогенная зона без четкой капсулы размерами 
10×7×7  мм, аваскулярная при ЦДК. Кзади от нее в толще 
жировой ткани лоцируются неизмененные лимфатические 
сосуды. Паховый канал справа не расширен. Грыжевых вы-
пячиваний нет.

При МРТ органов малого таза (октябрь 2022 г.): в правой 
половой губе определяется зона без четких контуров раз-
мерами 11×7×17 мм, в которой дифференцируются единич-

ные расширенные сосуды. Зон отека, участков истинного 
ограничения свободной диффузии не визуализируется. 
Патологически измененных лимфоузлов на исследованном 
уровне не визуализируется.

В «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» выполнен пере-
смотр гистологических препаратов ранее удаленного по 
месту жительства образования. Выявлен фрагмент ткани, 
содержащий веретеновидные клетки с гиалинозом, включе-
нием жировых клеток в виде мелких скоплений, с наличием 
сосудов, местами с утолщенными стенками, четких границ 
образования не прослеживается (см. рис. 1).

Учитывая данные за CALME-синдром и отсутствие при-
знаков прогрессирования процесса, принято решение о ди-
намическом наблюдении. При контрольном осмотре через 
3 и 7 мес, включая результаты визуальных методов исследо-
вания, размеры и структура образования большой половой 
губы без динамики. Уровень онкомаркеров (В-ХГЧ, АФП, 
СА-125) – в пределах нормативных значений.

Клиническое наблюдение №2
Больная О., 10 лет. В 2022 г. пациентке по месту жи-

тельства удалено объемное образование большой поло-
вой губы справа. Через год после хирургического лечения 
отмечено асимметричное увеличение большой половой 
губы справа, в связи с чем обратилась для консультации в  
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова».

При гинекологическом осмотре: наружные половые ор-
ганы сформированы соответственно возрасту и полу, от-
мечается асимметричное диффузное увеличение правой 
большой половой губы, кожа ее бледно-розового цвета, с 
линейным рубцом после предыдущего вмешательства, без-
болезненная при пальпации. 

По результатам МРТ органов малого таза (январь 2024 г.): 
половые губы асимметричны, правая – с участками фиброз-
ных (послеоперационных) изменений, в толще правой по-
ловой губы объемные образования, участки ограничения 
свободной диффузии убедительно не определяются (рис. 2).

a

b       c

Рис. 1. Волокнистая фиброзная ткань, содержащая скопления 
адипоцитов и мелкие полнокровные сосуды (а, b), часть из 
которых с утолщенной стенкой (c). Окраска: гематоксилин-эозин.
Fig. 1. Fibrous tissue with clusters of adipocytes and fine full-
blooded vessels (a, b), some of which have a thickened wall (c). 
Staining: hematoxylin-eosin.

a                    b

c                      d

Рис. 2. МРТ Т2-ВИ в аксиальной плоскости (а), Т2-ВИFS в акси-
альной плоскости (b), Т1-ВИ в аксиальной плоскости (c), Т2-ВИ 
во фронтальной плоскости (d). МР-картина асимметрии половых 
губ с увеличением правой (указано стрелкой), с признаками наличия 
в толще зон фиброза.
Fig. 2. MRI T2-VI in the axial view (a), T2-VIFS in the axial view (b), 
T1-VI in the axial view (c), T2-VI in the frontal view (d). MR pattern of 
asymmetry of the labia with an enlargement in the right (indicated by the 
arrow), with signs of fibrosis area within the labia tissues.
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С целью выработки клинической тактики в «НМИЦ АГП 
им. акад. В.И. Кулакова» выполнен пересмотр гистологиче-
ских препаратов ранее удаленного по месту жительства об-
разования (рис. 3): фрагменты волокнистой соединительной 
ткани с наличием скоплений адипоцитов, а также участка-
ми склерозирования, фокусы отека и разволокнения. Отме-
чаются мелкие, несколько эктазированные лимфатические 
сосуды, нервные стволики, мелкие кровоизлияния. 

Учитывая данные за CALME-синдром и отсутствие при-
знаков прогрессирования процесса, принято решение о ди-
намическом наблюдении. При контрольном осмотре через 
4 мес без динамики. Онкомаркеры (В-ХГЧ, АФП, СА-125) в 
пределах нормативных значений. Продолжено динамиче-
ское наблюдение.

Клиническое наблюдение №3
Больная З., 6 лет. В июле 2019 г. отмечено асимметричное 

увеличение большой половой губы справа. Получена кон-
сультация гинеколога по месту жительства: рекомендована 
местная терапия, проведена, без эффекта. Обратилась для 
консультации в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова».

При гинекологическом осмотре: отмечается асимметрич-
ное увеличение правой большой половой губы, в толще ее 
смещаемое безболезненное образование. Кожа бледно-ро-
зового цвета, без признаков воспаления (рис. 4). 

При проведении УЗИ органов малого таза в толще пра-
вой большой половой губы на глубине 3 мм от поверхности 
кожи определяется многокамерное образование конусовид-
ной формы, с четкими неровными контурами, размерами 
41×10×10 мм. При ЦДК в стенках образования определяет-
ся кровоток. 

Выполнено оперативное лечение в объеме: удаление объ-
емного образования большой половой губы справа.

При гистологическом исследовании удаленное обра-
зование представлено фиброзной тканью с включением 
жировой ткани, очаговыми кровоизлияниями и очаговой 
лимфоидной инфильтрацией, расценено как киста влага-
лища, однако по результатам ретроспективного пересмотра 
гистологическая картина соответствует CALME-синдрому 
(рис. 5).

При контрольном осмотре через год после проведенного 
хирургического лечения данных за рецидив образования не 
получено.

Заключение
Таким образом, наличие асимметричного увеличения 

больших половых губ у девочки требует комплексного до-
обследования, дифференцированного подхода с предпоч-
тительно консервативной тактикой ведения при наличии 
соответствующих критериев. В связи с изложенным крайне 
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Рис. 3. Волокнистая фиброзная ткань с отеком, содержащая 
скопления адипоцитов (a), нервные стволики (b) и мелкие 
дилатированные сосуды, часть из которых с утолщенной 
стенкой (c). Окраска: гематоксилин-эозин.
Fig. 3. Fibrous tissue with edema, clusters of adipocytes (a), nerve 
trunks (b) and fine dilated vessels, some of which have a thickened 
wall (c). Staining: hematoxylin-eosin.
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Рис. 5. Волокнистая фиброзная ткань, содержащая скопления 
адипоцитов и мелкие полнокровные сосуды (а–c). Окраска: 
гематоксилин-эозин.
Fig. 5. Fibrous tissue with clusters of adipocytes and fine full-
blooded vessels (a–c). Staining: hematoxylin-eosin.

Рис. 4. Внешний вид наружных половых органов пациентки.
Fig. 4. Appearance of the patient's external genitalia.
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важным представляется дальнейшее накопление данных и 
обмен опытом, что позволит выработать единую тактику, 
способствующую повышению качества жизни таких паци-
енток.
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