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«Самое главное достижение — 
беременность, закончившаяся родами в срок 

доношенного здорового ребенка»

Коган Игорь Юрьевич — член-корреспондент РАН, д. м. н., про-
фессор, директор ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта», 
профессор кафедры акушерства, гинекологии и репродуктоло-
гии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный универ-
ситет», главный внештатный специалист по репродуктив-
ному здоровью Комитета по здравоохранению Правительства 
Санкт-Петербурга.
Автор более 200 научных работ, в том числе 4 монографий.

— Уважаемый Игорь Юрьевич, 
в начале 2021 года вышла книга 
под Вашей редакцией «Экстракорпо-
ральное оплодотворение: практи-
ческое руководство для врачей». 
Это серьезный научный труд. Что поя-
вилось нового в подходах к приме-
нению ВРТ?

— Актуальность темы обусловлена 
ростом числа бесплодных браков и зна-
чительной ролью ВРТ в преодолении 
нарушений репродуктивной функции, 
как у женщин, так и у мужчин. В послед-
нее время у нас в стране открывается 
много центров ЭКО. Многие молодые 
специалисты связывают свою профес-
сиональную деятельность и карьеру 
именно с этим направлением. Нужна 
базовая литература по данной спе-
циальности на русском языке.

В издании представлена подробная 
современная информация обо всех 
этапах технологии ЭКО. Особое внима-
ние уделено физиологическим осно-
вам фолликуло- и оогенеза в яичниках, 
морфофункциональным особенностям 
эндометрия в протоколах ЭКО, прин-
ципам гормональной поддержки эндо-
метрия в посттрансферном периоде, 

а также эмбриологическим этапам про-
граммы ЭКО.

Отдельные главы посвящены алгорит-
му обследования при наличии мужс кого 
фактора как причины бесплодия более 
чем в половине случаев. Анализ резуль-
татов исследований мужского факто-
ра бесплодия показывает, что плохое 
качество сперматозоидов — причина 
не только отсутствия беременности, 
но и нарушений развития и врожден-
ных аномалий плода.

Разработка алгоритмов и стандартов 
помощи бесплодным парам — сложная 
задача. Составляя руководство, мы ана-
лизировали ранее вышедшие публика-
ции по теме бесплодного брака, совре-
менные данные исследований в России 
и в мире. Надеемся, что оно будет 
полезным для обучения и в ежедневной  

клинической практике — поможет 
улучшить результаты лечения беспло-
дия и исходы беременности, добиться 
рождения здоровых детей.

— Во всем мире наблюдается 
демографический спад. Важная роль 
в преодолении нарушений репро-
дуктивной функции отводится ВРТ. 

Какие современные технологии за 
последние годы внедрены в прак-
тическое здравоохранение, а какие 
находятся на стадии разработки, воз-
можно даже, на сегодняшний день 
фантастические?

— Демографический спад, если мы 
говорим о снижении рождаемос ти, 
наблюдается не везде в мире. По миро-
вым оценкам, в ряде стран Африки 
и Юго-Восточной Азии рождаемость 
будет расти и в будущем. Но нужно 
отметить, что в этих же странах низкий 
уровень жизни и высокие показатели 
младенческой смертности. В Европе, 
на Американском континенте происхо-
дит явный спад рождаемости. В России 
ситуация такая же.

В данном тренде важную роль игра-
ют наблюдающиеся с середины XX века 
трансформация условий жизни, труда, 
развитие социальных институтов, систе-
мы общественного здравоохранения, 
медицины. Это коренным образом изме-
нило представления людей о «рисках 
жизни», которые были свойственны 
традиционному аграрному обществу. 
За последние 100 лет изменилась 
социальная роль детей в семье, функ-
ции «помощника» и «заботы» во мно-
гом взяло на себя государство и т. д. 
Поэтому редкостью становятся семьи, 
где трое и более детей.

Кроме этого, вероятно, вследствие 
ускоренного развития в последнее 
время цифровых технологий, формиро-

«Анализ результатов исследований 
мужского фактора бесплодия показывает, что плохое 
качество сперматозоидов — причина не только 
отсутствия беременности, но и нарушений развития 
и врожденных аномалий плода»



ИНТЕРВЬЮ В НОМЕР

Гинекология. Том 20, № 6 (2021)  |                       | 5

вания новых реалий, связанных с «циф-
ровой», а может быть, правильнее ска-
зать, «виртуальной» жизнью, начинает 
меняться функциональная активность 
мозга, направленная не на воспроиз-
водство, а на формирование адаптив-
ных реакций к новому «цифровому» 
пространству. Мы об этом мало знаем. 
Но тема очень интересная.

В таких условиях развитие ВРТ очень 
важно: и стандартное ЭКО, и технология 
ИКСИ, которая два десятка лет назад 
просто революционизировала подходы 
к преодолению тяжелых форм наруше-
ния сперматогенеза. Сегодня практичес-
ки рутинной становится технология пре-
имплантационной генетической диаг-
ностики анеуплоидий. Важно развитие 
данного направления при диаг ностике 
моногенной патологии.

Уже повсеместно используются со- 
временные методы криоконсервации 
гамет, эмбрионов, реже — тканей гонад. 
Однако до сих пор мы никак не можем 
победить фактор возраста, не можем 
пока «омолодить» ооцит. Возможно, 
что в скором времени научные иссле-
дования позволят разработать техноло-
гии формирования гамет из стволовых 
или соматических клеток. Вероятно, 
что фантастические теории полного 
развития эмбриона и плода (экзо-
генез) также воплотятся в жизнь. 
Ведь пролонгированное культивиро-
вание эмбриона (до 14-го дня) — уже 
не фантазия.

— Россия занимает второе место 
среди европейских стран по коли-
честву выполняемых циклов ВРТ. 
Накоплен ли в настоящее время 
опыт так называемых отдаленных 
последст вий ЭКО для матери?

— Действительно, в России выпол-
няется большое количество циклов ЭКО. 
В ряде регионов страны (например, 
в Санкт-Петербурге) развитие техноло-
гии ЭКО достигло социально оправдан-
ного уровня. Многие пациентки обес-
покоены возможным неблагоприятным 
влиянием процедуры на здоровье, 
прежде всего риском злокачественных 
новообразований.

Нужно сказать о том, что к настоя-
щему времени опубликовано уже много 
крупных исследований, посвященных 
данному вопросу. Однако прямая связь 
между проведением ЭКО и развитием 

опухоли не доказана. Конечно, ЭКО 
нельзя назвать физиологической про-
цедурой. ЭКО связано со стимуляци-
ей яичников, с периодом (достаточно 
кратковременным) повышенного уров-
ня эстрогенов, инвазивной процедурой 
(есть риск кровотечения, воспаления), 
наркозом. ЭКО нужно выполнять тогда, 
когда оно показано. Это важно!

— Доля детей, зачатых с приме-
нением ВРТ, увеличивается ежегод-
но. Что можно отнести к существен-
ным рискам для здоровья плода при 
использовании этих технологий? 
На каких этапах эмбрио- и органо-
генеза наиболее вероятны данные 
риски? Например, кардиологи отме-
чают увеличение частоты врожден-
ных пороков развития у детей после 
ВРТ по сравнению с их частотой 
в естественной популяции.

— Здоровье детей после ЭКО — 
серьезная проблема. Что влияет на этот 
показатель? Первое, что хотел бы отме-
тить, — более высокая частота много-
плодной беременности, а следователь-
но, преждевременных родов и рожде-
ния недоношенных детей. Но есть 
путь профилактики многоплодия после 
ЭКО — перенос не двух, а одного 
эмбриона. И у нас в стране, по данным 
Российской ассоциации репродукции 
человека, частота селективного перено-
са одного эмбриона растет каждый год 
и достигла почти 50%.

Хотелось бы также обратить внима-
ние на следующее. Здоровье будущих 
родителей, прибегающих к ЭКО (у них 
имеются воспалительные хронические 
заболевания, эндокринная патология 
и т. д.), отличается от здоровья тех, кто 
успешно реализует свою репродуктив-
ную функцию без ЭКО. Да и о возрас-
те наших пациенток забывать не стоит. 
Возраст — это не только существенный 
барьер для реализации репродуктивной 
функции, но и фактор формирования 
анеуплоидии гамет и плода со всеми 
вытекающими последствиями. Поэтому 
все надо делать вовремя, даже ЭКО.

И в конце списка стоит возможное 
непосредственное влияние технологии 

ЭКО на здоровье детей. Оплодотворение 
и первые дни развития организма про-
ходят в искусственной среде. В нашем 
Институте проведены исследования, 
в которых показано, что это влияет 
на эпигенетику эмбриона. Поэтому 
понятны данные ряда работ о большей 
частоте у детей после ЭКО болезней 
геномного импринтинга.

Не могу не сказать о важности 
кариотипирования будущих родите-
лей, а также тестирования одного из 
родителей на носительство мутаций 
частых моногенных заболеваний (муко-
висцидоза, фенилкетонурии, адрено-
генитального синдрома, миодистро-
фии Дюшенна, спинальной мышечной 
атрофии) перед применением ЭКО. 
Мы живем в XXI веке! Есть все воз-
можности профилактировать тяжелую 
моногенную патологию у детей.

— Какие инновационные методы 
исследования врожденных пороков 
развития, генетических аномалий 
плода имеют высокую диагностичес-
кую ценность на ранних сроках бере-
менности?

— У нас в стране давно отработана 
и регламентирована система прена-
тального скрининга, который включает 
в себя ультразвуковое и биохимичес-
кое исследование в I триместре бере-
менности и ультразвуковое исследо-
вание во II триместре. По показаниям 
выполняется инвазивная пренаталь-
ная диагностика. Новым в этой сфере 
является применение неинвазивно-
го пренатального теста, пока толь-
ко при одноплодной беременнности.  

Метод основан на детекции феталь-
ной фракции ДНК в крови беремен-
ной женщины и может выполняться 
с 9 недель гестации.

— Какие личные научные дости-
жения в использовании ВРТ Вы бы 
отметили?

— Самое главное достижение — 
беременность, закончившаяся родами 
в срок доношенного здорового ребен-
ка. Это наша цель, она оказывает гло-
бальное влияние на настроение и ощу-
щение нужности своей работы.

Специально для
Елисова О.В.

«Возможно, что в скором времени научные исследования 
позволят разработать технологии формирования гамет 
из стволовых или соматических клеток»

«Не могу не сказать о важности кариотипирования 
будущих родителей, а также тестирования одного 
из родителей на носительство мутаций частых 
моногенных заболеваний»
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Цель исследования: оценить влияние стимуляции суперовуляции в программах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) на пока-
затели системы гемостаза.
Дизайн: проспективное сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 68 пациенток, которые разделены на две группы: основная группа (n = 36) — паци-
ентки с бесплодием, контрольная группа (n = 32) — здоровые небеременные женщины репродуктивного возраста. Для стимуляции 
овуляции использовался протокол с антагонистами гонадотропин-рилизинг гормона. Показатели системы гемостаза у пациенток 
основной группы определяли через 2 недели после переноса эмбрионов в полость матки, в контрольной группе — на 20–22-й день 
менструального цикла. В исследуемых группах оценивали параметры клоттинговых тестов исследования системы гемостаза, уровни 
D-димера (D-д) и фибрина-мономера (ФМ).
Результаты. Не выявлены статистически значимые различия результатов скрининговых тестов исследования системы гемостаза 
в исследуемых группах. Обнаружено усиление прокоагулянтных свойств крови у пациенток основной группы — повышение содержа-
ния ФМ и D-д (в обоих случаях р < 0,0001). Установлена связь изучаемых показателей с фактом наступления беременности (p < 0,001) 
и не установлена с ожирением, возрастом и фактором бесплодия.
Заключение. В ходе программы ЭКО уровни ФМ и D-д значимо возрастают, что говорит о развитии гиперкоагуляционного состояния. 
Увеличение уровня ФМ оказалось более существенным, что позволяет рассматривать его как более ранний и специфичный маркер 
фибринообразования.
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, фибрин-мономер, D-димер, гиперкоагуляционное состояние, венозные 
тромбоэмболические осложнения.
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Hemostasis in Infertile Patients Participating in Assisted 
Reproduction Programmes
A.O. Godzoeva, I.E. Zazerskaya, V.S. Vlasov, T.V. Vavilova, V.A. Bart 

V.A. Almazov National Medical Research Center; 2 Akkuratova Str., St. Petersburg, Russian Federation 197341

ABSTRACT
Study Objective: To evaluate the impact of multifollicular ovarian stimulation in in vitro fertilisation (IVF) programmes on hemostasis.
Study Design: perspective comparative study.
Materials and Methods. The study included 68 patients divided into two groups: study group (n = 36) — infertile patients; control group 
(n = 32) — healthy non-pregnant women of reproductive age. The protocol with gonadotrophin releasing hormone antagonists was used for 
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ВВЕДЕНИЕ
Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) зани-
мают лидирующую позицию в структуре причин материнс-
кой заболеваемости и смертности в развитых странах [1]. 
Частота ВТЭО во время беременности составляет 2–5 на 
1000 родов, что в 5 раз больше, чем в популяции [2]. 
Повышенный риск связан как с физиологическими измене-
ниями системы гемостаза, направленными на поддержание 
плацентарной перфузии и предотвращение патологической 
кровопотери в родах, так и с наличием у пациенток допол-
нительных факторов риска.

Факторы риска развития ВТЭО при беременности и 
в послеродовом периоде стратифицированы и представле-
ны в отечественных и зарубежных клинических рекоменда-
циях [3, 4]. ВРТ относятся к группе потенциально обратимых 
факторов риска. В научной литературе широко обсуждается 
вопрос ассоциации циклов ЭКО с высокой частотой тром-
бозов. Механизм развития ВТЭО у пациенток данной груп-
пы малоизучен, известно лишь, что основой формирования 
гиперкоагуляционного состояния является воздействие 
сверхфизиологических доз половых стероидов.

Высокие уровни эстрогенов, ФСГ, хорионического гонадо-
тропина человека индуцируют синтетическую функцию пече-
ни с нарастанием концентраций прокоагулянтов [5]. Однако 
назначение фармакологической профилактики остается 
спорным. В ряде научных работ представлены данные об уве-
личении частоты имплантации и количества живорождений 
у пациенток, которым назначались профилактичес кие дозы 
низкомолекулярных гепаринов [6, 7]. Тем не менее нет 
доказательств преимущества добавления антикоагулянтов 
в схемы лечения женщин с неудачами в циклах ЭКО [8].

Сложность состоит и в отсутствии единых границ нормы 
и патологии для большинства лабораторных тестов оценки 
системы гемостаза в циклах ВРТ, а также при беременности. 
Известным и широко используемым лабораторным методом 
диагностики тромбинемии и внутрисосудистого свертывания 
крови является определение уровня D-димера (D-д). Однако 
нарастание концентраций продуктов распада фибрина 
у женщин с физиологически протекающей беременностью 
подвергает сомнению информативность определения уровня 
D-д для диагностики ВТЭО [9]. Это определяет актуальность 
поиска новых маркеров и необходимость оценки их динами-
ки с целью формирования групп риска для своевременного 
начала профилактики тромбозов.

Цель исследования: оценить влияние стимуляции супер-
овуляции в программах ЭКО на показатели системы гемостаза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе отделения ВРТ (заведую-
щий отделением — к. м. н. Рулев М.В.) ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» 
Минздрава России в период с 2018 по 2019 г. В него включе-
ны 68 пациенток, которые разделены на две группы: основ-
ная группа (n = 36) — пациентки с бесплодием (N97.0–9; 
N46 по МКБ-10); контрольная группа (n = 32) — здоровые 
небеременные женщины репродуктивного возраста.

Критерии включения пациенток в основную группу: диаг-
ностированное бесплодие, или не поддающееся терапии, или 
с более высокой вероятностью преодоления с помощью ЭКО, 
чем другими методами; отсутствие противо показаний к про-
ведению ВРТ (в соответствии с Приказом Министерства здра-
воохранения РФ № 107н «О порядке использования вспомо-
гательных репродуктивных технологий, противопоказаниях 
и ограничениях к их применению» от 30 августа 2012 г.).

Критерии исключения из основной группы: злокачествен-
ные новообразования или хронические соматические забо-
левания, которые могут влиять на уровни маркеров системы 
гемостаза и провоспалительных маркеров.

Контрольную группу составили соматически здоровые 
небеременные женщины репродуктивного возраста без 
анам неза кровотечений или тромбоэмболических ослож-
нений и вредных привычек.

Проведен сбор анамнеза участниц обеих групп и данных 
об особенностях менструальной функции, образе жизни, 
соматических заболеваниях, а также о перенесенных опера-
тивных вмешательствах.

Для стимуляции овуляции использовался протокол с анта-
гонистами гонадотропин-рилизинг гормона. Доза рекомби-
нантных гонадотропинов подбиралась индивидуально 
в зависимости от возраста пациентки, ИМТ, овариального 
резерва и реакции яичников и эндометрия на стимуляцию. 
Для финального созревания ооцитов применялся препарат 
рекомбинантного хорионического гонадотропина человека, 
который вводился в дозе 5000 ЕД за 35–36 часов до плани-
руемой пункции яичников.

Перeнос эмбриoнов в полость мaтки осуществлялся 
на 5-е сутки оплодотворения in vitro под контрoлем УЗИ. 
Через 2 недели после переноса эмбрионов в полость матки 
производилась диагностика наступления беременности 
посредством определения концентрации β-субъединицы 
хорионического гонадотропина человека в сыворотке крови. 
В это же время брали биообразцы крови для определения 
показателей системы гемостаза.
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ovulation stimulation. Hemostasis system in study patients was evaluated in 2 weeks after embryos were transferred to uterus; in control 
group — on day 20–22 of menstrual period. For the study group, we evaluated clotting test parameters of hemostasis system, D-dimers (D-d) 
and fibrin monomer (FM).
Study Results. We have not found statistically significant differences between hemostasis screening results of study groups. We have 
identified increase in pro-coagulatory properties of blood in the study group patients: increase in FM and D-d (р < 0.0001 in both cases). 
There is an association between study parameters and pregnancy (p < 0.001) and no association with obesity, age and infertility.
Conclusion. In IVF programme, FM and D-d levels rise, evidencing hypercoagulation development. An increase in FM levels was even more 
significant and can be used as an early and specific fibrogenesis marker.
Keywords: assisted reproductive technologies, fibrin monomer, D-dimer, hypercoagulation, venous thromboembolic events.
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В контрольной группе забор осуществляли на 20–22-й день 
менструального цикла.

Пробоподготовка образцов крови включала следующие 
этапы:

1) центрифугирование первичной пробирки при 2000 g 
в течение 15 минут;

2) сбор надосадочной плазмы во вторичную пробирку 
типа Eppendorf;

3) повторное центрифугирование при 2000 g в течение 
15 минут;

4) сбор надосадочной плазмы и формирование двух али-
квот в пробирках типа Eppendorf.

В случае отложенного выполнения исследования — замо-
розка аликвот при –40°С. Уровни фибрина-мономера (ФМ) 
и D-д определены методом иммунотурбидиметрии с латекс-
ным усилением на автоматическом анализаторе STA Compact 
с использованием наборов STA-Liatest FM и STA-Liatest D-Di 
(Diagnostica Stago S.A.S., Франция).

Статистическая обработка данных выполнялась с помо-
щью пaкета статистических программ SPSS Statistics 26 (IBM, 
США). Категориальные показатели представлены в виде 
абсолютных значений и долей (%). Вид распределения 
количественных показателей оценивали с помощью крите-
рия Шапиро — Уилка. В случае нормального распределения 
данные описывали в виде среднего значения со стандартным 
отклонением (M ± SD), для оценки различий в группах приме-
няли методы параметрической статистики.

Для описания показателей с распределением, отлич-
ным от нормального, использовали медиану с интерквар-

тильным размахом (Me [25%; 75%]), для оценки различий 
между группами — методы непараметрической статистики. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Возраст обследованных женщин варьировал от 18 до 
46 лет, средний возраст пациенток основной группы соста-
вил 34,7 ± 4,5 года, контрольной группы — 30,8 ± 5,4 года 
(p = 0,003). Анализ антропометрических показателей не пока-
зал значимые различия между группами. ИМТ в основной 
группе составил 23,5 [21,3–27,4] кг/м2, в контрольной — 22,4 
[20,6–23,4] кг/м2. Несмотря на отсутствие статистически 
значимой разницы в ИМТ (р = 0,1), ожирение встречалось 
чаще среди пациенток основной группы, чем контрольной: 
14 (38,89%) против 2 (6,25%) соответственно (p = 0,007).

Параметры менструальной функции и сопутствующая 
экстра генитальная патология участниц исследования пред-
ставлены в таблицах 1, 2.

Первичное бесплодие наблюдалось у 15 (41,7%) паци-
енток основной группы, вторичное — у 21 (58,3%). 
Длительность бесплодия составила в среднем 4,3 ± 2,7 года. 
Анализ факторов бесплодия выявил преобладание сочетан-
ного бесплодия — 7 (19,5%), частота трубно-перитонеально-
го фактора — 10 (27,8%), мужского бесплодия — 4 (11,1%), 
ановуляторного — 8 (22,2%), наружного генитального эндо-
метриоза и аденомиоза — 4 (11,1%), идиопатического бес-
плодия — 3 (8,3%).

Из исходов предыдущих беременностей среди женщин 
с вторичным бесплодием на внематочную беременность 

Таблица 1 / Table 1

Таблица 2 / Table 2

Параметры менструальной функции в исследуемых группах
Menstrual function parameters in study groups

Сопутствующая экстрагенитальная патология  
в исследуемых группах, n (%)

Associated extragenital pathology in study groups, n (%)

Параметры / Parameter Основная группа /  
Main group 
(n = 36)

Контрольная группа /  
Control group  

(n = 32)

P-value

Me [IQR] Min–Max Me [IQR] Min–Max

Возраст менархе, полных лет / Age of 
menarche, full years

14 [13–15] 11–17 13 [12–14] 9–15 0,003

Продолжительность, дни / Duration, days 4 [4–5] 3–7 5 [4–5] 3–7 0,196

Длительность цикла, дни / Periods 
duration, days

28 [28–29] 22–60 29 [28–30] 23–32 0,305

Заболевания / Diseases Основная группа /  
Main group  
(n = 36)

Контрольная группа / 
Control group  

(n = 32)

P-value

Опсоменорея / Opsomenorrhea 9 (25,0) 0 < 0,001

Заболевания сердечно-сосудистой системы / 
Cardiovascular pathologies

1 (2,8) 1 (3,1) 0,789

Заболевания мочевыделительной системы / Urinary 
pathologies

2 (5,6) 1 (3,1) 0,496

Эндокринные заболевания / Endocrine pathologies 13 (36,1) 9 (28,1) 0,359

Заболевания желудочно-кишечного тракта / 
GIT disorders

4 (11,1) 1 (3,1) 0,001
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в анамнезе указали 6 (28,6%), на самопроизвольный выки-
дыш в первом триместре — 3 (14,3%), частота неразвиваю-
щейся беременности и искусственных абортов — 4 (19%) 
и 3 (14,3%) соответственно.

Средняя стартовая доза гонадотропинов у пациенток 
основной группы — 150 [150–200] МЕ, длительность стимуля-
ции суперовуляции — 9 [7–12] дней, общая доза затраченных  
гонадотропинов — 1400 [1050–2000] МЕ. Медиана коли-
чества полученных ооцитов составила 8 [1–22], а эффектив-
ная доза гонадотропинов на ооцит — 175 МЕ. В посттранс-
ферном периоде прогестерон в комбинации с эстрогенами 
получали 30 (83,3%) пациенток, 6 (16,7%) — монотерапию 
прогестероном. Биохимически подтвержденная беремен-
ность наступила у 12 (33,3%) женщин.

При анализе показателей гемостаза статистически значи-
мые различия в результатах скрининговых тестов не обнару-
жены (табл. 3). Выявлено значимое повышение концентра-
ций ФМ и D-д в основной группе по сравнению с таковыми 
в контрольной (р < 0,0001). Медиана уровня ФМ в обеих 
группах не превышала референсный диапазон, установлен-

ный производителем. Медиана уровня D-д также была зна-
чимо выше в основной группе — 0,6 мкг/мл, она превышала 
референсное значение в 22 (61,1%) случаях; в контрольной 
группе показатель был равен 0,32 мкг/мл (рис. 1).

При поиске возможных факторов, влияющих на развитие 
гиперкоагуляционного состояния, не найдена связь иссле-
дуемых показателей с ожирением (р > 0,05). Фактор бес-
плодия, в частности ановуляторное, трубно-перитонеальное 
бесплодие, также не оказал влияния на повышение содержа-
ния исследуемых маркеров. Стоит отметить, что среди паци-
енток основной группы увеличение уровня ФМ наблюдалось 
при эндометриоз-ассоциированном бесплодии, однако зна-
чимые отличия от женщин, имеющих бесплодие другой этио-
логии, не выявлены (p = 0,09).

У пациенток с биохимически подтвержденной беремен-
ностью концентрация ФМ оказалась статистически зна-
чимо выше, чем у женщин с отсутствием беременности 
в результате проведения ЭКО, при этом различий по уров-
ню D-д между ними не было (p < 0,001 и р = 0,96 соот-
ветственно) (рис. 2).

Таблица 3 / Table 3

Средние показатели скрининговых тестов оценки системы гемостаза  
пациенток исследуемых групп, M ± SD

Screening test results of  hemostasis system in study groups, M ± SD

Показатели / Parameter Основная группа / 
Main group 
(n = 36)

Контрольная группа / 
Control group 

(n = 32)

P-value

Протромбиновое время, с / Prothrombin time, s 10,89 ± 0,56 10,93 ± 0,64 0,916

Протромбин по Квику / Quick’s value , % 102,0 ± 9,43 101,17 ± 11,09 0,897

Активированное парциальное тромбопластиновое время, с / 
Partial thromboplastin time, s

32,23 ± 3,42 32,52 ± 2,99 0,895

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 2,63 ± 0,32 2,86 ± 0,50 0,404

Рис. 2. Уровни фибрин-мономера и D-димера 
у пациенток с биохимически подтвержденной 
беременностью и отсутствием беременности 
в основной группе.
* Отличие от пациенток с отсутствием беременности 
статистически значимо (р < 0,001)
Fig. 2. Fibrin-monomer and D-dimer in patients with 
biochemically confirmed pregnancy and no pregnancy in 
the study group.
* Statistically significant differences vs. non-pregnant women (p < 0.001)
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ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования подтверждают дан-
ные относительно повышения прокоагулянтного потен-
циала крови у пациенток в программах ВРТ. Известно, 
что длительную активацию гемостаза вызывают высокие 
уровни эстрогенов за счет увеличения синтеза в печени 
таких факторов, как фактор Виллебранда, факторы V, VIII 
и фибриноген, при одновременном снижении содержания 
антикоагулянтов — протеина С, S и антитромбина [10]. 
Оказывая прямое влияние на тонус периферических сосу-
дов, эстрогены способствуют замедлению тока крови и выс-
вобождению из циркулирующих моноцитов тканевого  
фактора, активируя каскад коагуляции без явного повреж-
дения стенок сосудов. Дополнительный вклад в повышение 
уровней факторов свертывания вносит введение хориони-
ческого гонадотропина.

Вслед за такой активацией прокоагулянтных механиз-
мов с задержкой на 2 дня запускаются фибринолитические 
процессы, пик активности которых достигается в течение 
недели [11]. В исследовании A. Filipovic-Pierucci и соавт. 
представлены данные о повышенном риске ВТЭО у пациенток 
на фоне стимуляции овуляции в циклах ЭКО по сравнению 
с таковым при спонтанно наступившей беременности [12]. 
Результаты работы E. Grandone и соавт. говорят о высоких 
рисках тромбоэмболии легочной артерии и у пациенток 
с неудачей в цикле ВРТ [13].

Мы обнаружили отсутствие изменения параметров 
клоттинговых тестов исследования системы гемостаза 
и повышение уровней ФМ и D-д в циклах ЭКО. Увеличение 
концент рации ФМ оказалось более значимым, чем D-д. 
Возможно, это связано с низкой специфичностью теста, 
и повышенный уровень D-д может быть обусловлен таки-
ми патологическими состояниями, как сепсис, злокачест-
венные новообразования, воспаление, оперативные вме-
шательства. Известно также о повышении его содержа-
ния у беременных женщин и о прямой связи со сроком  
гестации [14, 15].

ФМ — это промежуточный продукт на пути формирования 
фибрина, уровень которого не зависит от экстравазальных 
отложений последнего и не претерпевает значимых изме-
нений во всех триместрах физиологически протекающей 
беременности. Однако он значительно возрастает при ВТЭО, 
что позволяет говорить о нем как о раннем и специфичном 
маркере тромботических эпизодов, в том числе и в период 
беременности [16, 17].

Несмотря на прокоагулянтный сдвиг, реализация тром-
бозов наблюдается отнюдь не у всех пациенток, что говорит 
о воздействии дополнительных факторов, таких как гипер-
инсулинемия, ожирение, метаболические нарушения и дру-
гие. По данным литературы, повышенные уровни исследу-

емых маркеров у беременных ассоциированы с возрастом, 
геста ционным сроком, ИМТ и курением [15, 18].

Статистически значимые результаты, касающиеся связи 
изучаемых показателей с ожирением, возрастом и фактором 
бесплодия, нами не получены, но выявлено повышение уров-
ня ФМ у женщин с эндометриозом. Это согласуется с данны-
ми опубликованных исследований. Группа специалис тов 
Парижского университета под руководством S. Epelboin 
представила результаты общенационального когортного 
исследования, согласно которому эндометриоз независимо 
от других факторов увеличивал риск венозных тромбозов, 
преэклампсии, предлежания плаценты, преждевременных 
родов и пороков развития плода [19].

В основной группе уровень ФМ был выше в 1,8 раза у паци-
енток с биохимически подтвержденной беременностью, чем 
у женщин с отрицательным исходом ЭКО, и в 2,5 раза выше, 
чем в контрольной группе. Это подтверждает мнение ряда 
авторов о том, что нарастание прокоагулянтных свойств 
крови начинается с ранних сроков беременности [20, 21].

Риск тромбоэмболических осложнений у беременных 
в первом триместре, получавших лечение с помощью ВРТ, 
составляет 0,2% при одноплодной беременности и 0,3% при 
многоплодной беременности, что в 3–10 раз выше, чем в 
популяции женщин с физиологической беременностью [22]. 

Открытым остается вопрос о необходимости фармако-
логической профилактики ВТЭО у пациенток в программах 
ЭКО. Решение в каждом случае необходимо принимать инди-
видуально по совокупности факторов риска ВТЭО, которые 
могут присутствовать у женщины, проходящей протокол ЭКО 
со стимуляцией овуляции. Для получения доказательств 
значимости патофизиологических изменений необходимы 
продолжение работы с набором больших групп женщин 
и изучение динамики исследуемых показателей, в том числе 
и при физиологической беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В программах ЭКО уровни фибрина-мономера (ФМ) и D-димера 
значимо повышаются, что говорит о развитии гиперкоагуля-
ционного состояния. Увеличение уровня ФМ оказалось более 
существенным, что позволяет рассматривать его как ранний 
и специфичный маркер фибринообразования. У пациен-
ток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием содержа-
ние ФМ было выше, чем у женщин, страдающих бесплодием 
иной этиологии, однако статистически значимые различия 
не выявлены, что может быть обусловлено небольшим коли-
чеством обследуемых.

Требуется продолжение исследований с большим коли-
чеством участниц для решения вопроса о необходимости 
антикоагулянтной профилактики венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений.
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Цель исследования: изучить микробиологический состав цервикального канала при истмико-цервикальной недостаточности (ИЦН) 
у пациенток с вульвовагинитом в зависимости от уровня рН влагалищного содержимого.
Дизайн: проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследование были включены 67 пациенток репродуктивного возраста с клиническими признаками вульвова-
гинита и ИЦН. При рН влагалищной жидкости > 4,5 пациенткам эмпирически был рекомендован препарат Метрогил плюс, эти женщины 
составили основную группу (n = 40). При рН влагалищной жидкости ≤ 4,5 женщинам эмпирически рекомендовали препарат Тержинан, 
они вошли в группу сравнения (n = 27). Фиксировали исходные антропометрические, социальные, клинико-анамнестические данные, 
особенности течения настоящей беременности и паритет, затем производили осмотр и взятие материала для анализов (бактериоскопию, 
рН-метрию влагалищной жидкости, бактериологическое исследование). На 9–11-й день госпитализации проводили повторное иссле-
дование в зеркалах, оценивали динамику клинических симптомов, показатель рН и данные бактериоскопического исследования мазка. 
Регистрировали удовлетворенность лечением и комплаентность пациенток; нежелательные явления, связанные с приемом препарата.
Результаты. По частоте выявления в основной группе лидирующие позиции занимали различные виды Staphylococcus spp. (n = 17; 
42,5%). Их распространенность в группе сравнения — 12 (44,4%). Обнаруженные виды Staphylococcus spp. преимущественно при-
надлежали к условно-сапрофитной флоре и в норме не относились к патогенам, за исключением Staphylococcus haemolyticus, который 
выявлен у 11 (27,5%) участниц основной группы и у 3 (11,1%) группы сравнения. В группе сравнения Lactobacillus spp. выявлены чаще, 
чем в основной группе: 12 (44,4%) против 9 (22,5%) (р = 0,05). В группе сравнения найдены только Lactobacillus crispatus, Lactobacillus 
jensenii, в основной группе они преобладали, но также наблюдались Lactobacillus gasseri, Lactobacillus paracasei. При рН > 4,5 посев из цер-
викального канала характеризовался разнообразием условно-патогенных микроорганизмов и представителей нормальной микрофлоры.
После проведенного лечения в обеих группах отсутствовали жалобы на патологические выделения из влагалища. При объективном 
осмотре визуализировались нормализация окраски стенок влагалища, умеренные выделения. Показатель pH влагалищной жидкости 
значимо снизился у женщин основной группы и остался в пределах нормативных значений в группе сравнения.
Заключение. У большинства пациенток с вульвагинитом и ИЦН во втором триместре в посевах из цервикального канала отмечено 
снижение распространенности, а также абсолютного и относительного количества Lactobacillus spp. При этом повышение рН влагалища 
ассоциировано с изменением качественного соотношения лактобацилл.
Ключевые слова: микробиота цервикального канала, истмико-цервикальная недостаточность, рH влагалищного содержимого, вульвовагинит.
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ВВЕДЕНИЕ
Нарушение биоценоза влагалища и цервикального канала 
у беременных ассоциировано с рядом акушерских ослож-
нений, в частности с невынашиванием беременности. 
Некоторые авторы считают, что дисбиоз влагалища являет-
ся этиопатогенетическим фактором развития и прогрессиро-
вания истмико-цервикальной недостаточ ности (ИЦН) [1–3]1.

У здоровых женщин детородного возраста вагинальный 
биотоп на 95–98% представлен лактобациллами. Именно 
они выполняют барьерную функцию и обеспечивают высо-
кий уровень противомикробной защиты за счет продук-
ции молочной кислоты, ингибирующей рост патогенной 
микрофлоры и создающей кислую среду во влагалище 
(pH < 4,5) [4, 5]. Снижение количества лактобацилл приводит 
к уменьшению продукции молочной кислоты и, соответст-
венно, к увеличению рН влагалища — это один из критериев 
бактериального вагиноза, описанных Амселем.

Наличие клиники вульвовагинита не всегда сопряжено 
с изменением рН влагалища, поэтому интересным направ-
лением в изучении микробиоты влагалища и цервикально-
го канала является анализ роста микрофлоры при вульво-
вагините в зависимости от рН влагалища [6], что позво-
лит впоследст вии выбрать оптимальную тактику ведения 
пациенток с ИЦН.

Цель исследования: изучить микробиологический 
состав цервикального канала при ИЦН у пациенток с клини-
кой вульвовагинита в зависимости от уровня рН влагалищ-
ного содержимого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование были включены 67 пациен-
ток репродуктивного возраста, проходивших стационарное 
лечение в отделении патологии беременности СГКБ № 1 
им. Н.И. Пирогова (г. Самара) с диагнозом ИЦН, требую-
щей предоставления медицинской помощи матери (О34.4). 
Исследование проходило с 10 марта 2019 года по 10 марта 
2020 года с последующим наблюдением за течением бере-
менности и особенностями родов.

Критериями включения стали прогрессирующая одно-
плодная беременность, диагноз ИЦН, клинически верифици-
рованный диагноз вульвовагинита, письменное информиро-
ванное согласие пациентки на участие в исследовании.

Критерии исключения: многоводие, многоплодие, 
врожденные пороки развития плода и другие ситуации, 
когда пролонгирование беременности противопоказано, 
ВИЧ-инфекция, гепатит В, С.

Диагноз устанавливали на основании жалоб пациенток, 
данных объективного осмотра, результатов УЗИ. Критерием 

ABSTRACT
Study Objective: To study the microbiological composition of cervical canal in insuficiencia istmicocervical (IIC) in patients with 
vulvovaginitis depending on vaginal discharge рH.
Study Design: perspective study.
Materials and Methods. The study included 67 patients of reproductive age with clinical signs of vulvovaginitis and IIC. Where vaginal 
discharge рН was > 4.5, patients were prescribed empirical Metrogil Plus; these women comprised the study group (n = 40). Where vaginal 
discharge рН was ≤ 4.5, patients were prescribed empirical Tergynan; these women were controls (n = 27). Baseline anthropometric, social, 
clinical and anamnestic data, pregnancy characteristics and parity were recorded; then women underwent examination, and samples were 
collected for analysis (bacterioscopy, vaginal discharge рН measurement, bacteriological test). On day 9–11 of hospitalisation, patients had 
another speculum examination; clinical symptoms dynamics, pH and bacterioscopic test results were evaluated. Satisfaction with therapy, 
compliance and therapy-related arverse events were recorded.
Study Results. Various Staphylococcus spp. were the most prevalent cause of the conditions in the study group (n = 17; 42.5%). In controls 
this value was 12 (44.4%). Staphylococcus spp. were mostly opportunistic saprophytic flora and usually were not pathogens, except for 
Staphylococcus haemolyticus, which was found in 11 (27.5%) patients in the study group and in 3 (11.1%) controls. Lactobacillus spp. was 
diagnosed more often in controls than in the study group: 12 (44.4%) vs. 9 (22.5%) (р = 0.05). The control group was diagnosed only 
with Lactobacillus crispatus, Lactobacillus jensenii; they also prevailed in the study group, together with Lactobacillus gasseri, Lactobacillus 
paracasei. At рН > 4.5, cervical canal culture was characterised with a variety of opportunistic pathogens and normal flora.
After the therapy, patients in both groups did not complain of vaginal discharges. Physical examination demonstrated normal vaginal wall 
colour and moderate discharges. Vaginal discharge pH was significantly lower in the study group and was normal in controls.
Conclusion. The majority of patients with vulvovaginitis and IIC in the second trimester of pregnancy had lower prevalence as well as lower 
absolute and relative amount of Lactobacillus spp. in their cervical canal discharge. At the same time, increase in vaginal рН is associated 
with changes in the quality ratio of lactic acid bacilli.
Keywords: cervical canal microbiota, insuficiencia istmicocervical, vaginal discharge рH, vulvovaginitis.
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постановки диагноза ИЦН служила общепринятая картина 
при УЗИ: бессимптомное укорочение длины сомкнутых сте-
нок цервикального канала менее 25 мм и/или дилатация 
цервикального канала более 10 мм на всем протяжении.

Осуществляли рН-метрию, микроскопию мазков, микро-
биологическое исследование цервикального канала, ана-
лиз методом ПЦР на Chlamydia trachomatis и Mycoplasma 
genitalium.

Все пациентки уже на амбулаторном этапе начали полу-
чать вагинальную форму микронизированного прогестерона 
в дозе 200 мг в сутки для терапии ИЦН. На стационарное 
лечение они были направлены для решения вопроса о даль-
нейшей коррекции ИЦН.

В первый день (скрининг, включение в исследование) мы 
получали письменное информированное согласие пациентки, 
проверяли соответствие критериям включения и исключения. 
Фиксировали исходные антропометрические, социальные, кли-
нико-анамнестические данные, особенности течения насто-
ящей беременности и паритет, затем производили осмотр и 
взятие материала для анализов (бактериоскопию, рН-метрию 
влагалищной жидкости, бактериологическое исследование).

При рН влагалищной жидкости > 4,5 и клинических при-
знаках вульвовагинита пациенткам эмпирически был реко-
мендован препарат Метрогил плюс в виде геля интраваги-
нально по одному полному аппликатору 2 раза в сутки (утром 
и вечером) 5 дней, эти женщины составили основную группу 
(n = 40). При рН влагалищной жидкости ≤ 4,5 и клинических 
признаках вульвовагинита пациенткам эмпирически был 
рекомендован препарат Тержинан (тернидазол + неомицин 
+ нистатин + преднизолон) в форме вагинальных таблеток 
(по 1 вагинальной таблетке на ночь), эти пациентки вошли 
в группу сравнения (n = 27).

Препарат Метрогил гель содержит метронидазол, пред-
назначен для местного использования; представляет собой 
комбинированный препарат, воздействие которого обуслов-
лено наличием в его составе двух веществ: метронидазола 
и клотримазола. Метронидазол активен в отношении про-
стейших, грамотрицательных и грамположительных анаэ-
робов, среди них Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., 
Prevotella spp., Gardnerella vaginalis, Clostridium perfringens, 
Рeptococcus spp. Клотримазол оказывает фунгицидное 
и бактерицидное действие, проявляет активность в отно-
шении грибов Candida spp., Coccidioides immitis, грампо-
ложительных бактерий Streptococcus spp., Staphylococcus 
spp., Echerichia coli, Klebsiella pneumoniae, Рseudomonas 
aeruginosa, Proteus mirabilis2.

Нами изучены результаты бактериологического анализа 
влагалищного и цервикального содержимого путем куль-
тивирования аэробных и анаэробных микроорганизмов на 
специальных питательных средах, а также данные микро-
скопического исследования мазков из влагалища и церви-
кального канала, окрашенных по Граму. При микроскопии 
мазка оценивались количество клеток плоского эпителия, 
лейкоцитов, наличие палочковой, кокковой либо смешан-
ной флоры, в том числе патогенной: гонококков, трихомонад 
и т. д. Степень микробной обсемененности определяли мето-
дом секторального посева, выражая степень колонизации 
в КОЕ/мл. Родовую и видовую идентификацию культур осу-
ществляли путем изучения морфологических, культуральных 
и биохимических свойств выделенных микроорганизмов.

Результаты посевов представлены в трех вариантах. Первый 
вариант — это частота выявления микроорганизма у пациен-
ток в группе (абсолютное число и проценты). Второй вари-
ант — абсолютное количество выявленного микроорганизма 
в виде геометрического среднего десятичного логарифма. 
Третий вариант представлен в виде относительного количест-
ва, получен из отношения абсолютного количества искомого 
микроорганизма к абсолютному количеству общей бактери-
альной массы (ОБМ), выражен в процентах и показывает про-
центное соотношение микроорганизмов в составе групп.

На 9–11-й день госпитализации проводили повторное 
исследование в зеркалах, оценивали динамику клинических 
симптомов, показатель рН и данные бактериоскопического 
исследования мазка. Регистрировали удовлетворенность 
лечением и комплаентность пациенток; нежелательные 
явления, связанные с приемом препарата.

Результаты исследования обрабатывали при помощи про-
грамм Statistica 10.0, SPSS 13. Для описания количествен-
ных данных использована медиана (Ме), а для интервальной 
оценки — верхний (Q1) и нижний (Q3) квартили, так как 
исследуемые выборки не подчиняются закону нормально-
го распределения (несоответствие нормальному распре-
делению определено методом Шапиро — Уилка). В случае 
результатов бактериологических посевов данные представ-
лены в виде геометрической средней (Мгеом

).
Остальные признаки относились к бинарным качествен-

ным переменным по типу «есть/нет», часто’ты приведены 
в абсолютных числах и процентах. Качественные признаки 
анализировали с помощью таблиц сопряженности с приме-
нением критерия χ2 либо двустороннего критерия Фишера. 
Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ факторов риска формирования вульвовагинита 
по тому или иному типу в зависимости от рН влагалища 
не выявил значимых различий: участницы обеих групп были 
сопоставимы по возрасту, весо-ростовым показателям, аку-
шерскому анамнезу (табл. 1). Так, средний возраст пациен-
ток в основной группе составил 30,30 ± 6,22 года, в группе 
сравнения — 30,96 ± 4,38 года (р = 0,677).

В основном женщины были среднестатистического роста 
и телосложения. Обращает на себя внимание отсутствие 
пациенток с ожирением. Низкий ИМТ как раз характерен для 
женщин с недифференцированными дисплазиями соедини-
тельной ткани (фактор риска формирования ИЦН).

Большинство участниц были повторнородящими, одна-
ко преждевременные роды в анамнезе имелись лишь 
у 2 (5,0%) пациенток основной группы и у 1 (3,7%) пациент-
ки группы сравнения (р = 0,242), кесарево сечение в анам-
незе — у 1 (2,5%) женщины из основной группы и у 2 (7,4%) 
из группы сравнения (р = 0,341).

Аборты в анамнезе отсутствовали у 25 (62,5%) пациен-
ток в основной группе и у 22 (81,5%) беременных группы 
сравнения (р = 0,111), один аборт в был у 12 (30%) паци-
енток основной группы и у 3 (11,1%) в группе сравнения, 
2 и более абортов — у 3 (7,5%) и 2 (7,4%) женщин соответст-
венно (р = 0,078).

Выкидыши до 12 недель беременности в анамнезе имели 
4 (10%) участницы основной группы и 4 (14,8%) группы 
сравнения (р = 0,635), выкидыши в сроке беременности 

2 Инструкция к препарату Метрагил-плюс. Лекарственный справочник Геотар. URL: https://www.lsgeotar.ru/metrogil-plius-5635.html (дата обраще-
ния — 11.03.2021).
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от 12 до 22 недель — 2 (5,0%) и 2 (7,4%) пациентки соот-
ветственно (р = 0,683); у 7 (17,5%) женщин в основной груп-
пе и у 2 (7,4%) в группе сравнения (р = 0,44) в анамнезе 
была неразвивающаяся беременность на сроке 6,0 недель 
и 7,5 недели соответственно (р = 0,759).

При поступлении в стационар у всех пациенток выпол-
нено УЗИ, результаты представлены в таблице 2. При сред-
ней длине шейки матки 24,5 мм в основной группе и 24 мм 
в группе сравнения женщины были своевременно госпи-
тализированы в стационар, что обеспечивается 100%-ным 
определением длины шейки матки при первом скрининговом 
исследовании в Самарской области и четким соблюдением 
клинических рекомендаций по динамическому наблюдению 
за длиной шейки матки у пациенток группы риска.

Из данных таблицы 2 следует, что больные обеих групп 
были сопоставимы по сроку беременности, предполагаемой 

массе плода, толщине плаценты и индексу амниотической 
жидкости, патологические изменения в плаценте отсутство-
вали в обеих группах.

Так как клинически верифицированный диагноз вульво-
вагинита являлся критерием включения в исследование, у 
всех участниц выявляли те или иные признаки заболевания. 

При объективном гинекологическом осмотре в зерка-
лах гиперемия и отек слизистой влагалища обнаружены 
у 23 (57,5%) пациенток основной группы и у 15 (55,6%) 
в группе сравнения, у них же при бактериоскопии вла-
галищных выделений (при увеличении ×1000) найдено 
более 10 лейкоцитов в поле зрения, среди этих пациенток 
в основной группе у 6 (15,0%) также выявлены нити мице-
лия (рис. 1).

Обильные пенистые выделения имели место у 16 (40,0%) 
женщин основной группы и у 11 (40,7%) в группе сравнения, 

группа сравнения / comparison group группа сравнения / comparison group

До лечения / Before therapy После лечения / After therapy

основная группа / study group основная группа / study group

Рис. 1. Количество лейкоцитов в поле зрения (при увеличении ×1000) до и после лечения в основной 
группе и группе сравнения
Fig. 1. WBC per HPF (×1,000 magnification) before and after therapy in the study and control groups

10 и более /  
10 and more

10 и более /  
10 and more

55,6% 0
0

5,0%

57,5%

40,7%
40,0%

3,7%
2,5%

от 6 до 9 / 
6 to 9

от 6 до 9 / 
6 to 9

до 5 / up to 5 до 5 / up to 5

7,7%

92,3%
95,0%

Таблица 2 / Table 2

Данные ультразвукового исследования при госпитализации  
у пациенток исследуемых групп, Me (IQR)

Results of  ultrasound examinations during hospitalisation of  study patients, Me (IQR)
Показатели / Parameter Основная группа / Study 

group (n = 40)
Группа сравнения / 

Comparison group (n = 27)
р

Срок беременности, недели / Gestational age, weeks 24,75 (21,13–27,38) 28,50 (21,00–30,50) 0,271

Предполагаемая масса плода, г / Expected fetus weight, g 585,50 (394,75–1121,75) 1020,55 (430,75–1838,25) 0,226

Толщина плаценты, мм / Placenta thickness, mm 26,00 (23,00–29,75) 30,50 (21,75–34,00) 0,263

Индекс амниотической жидкости, мм / Amniotic fluid 
index, mm

130,00 (115,00–145,00) 130,00 (115,00–141,00) 0,965

Таблица 1 / Table 1

Клинико-анамнестические данные пациенток исследуемых групп, Me (IQR)
Clinical and anamnestic information of  patients, Me (IQR)

Параметры / Parameter Основная группа / Study 
group (n = 40)

Группа сравнения / 
Comparison group (n = 27)

Р

Возраст, годы / Age, years 31,00 (25,00–35,75) 32,00 (27,00–34,00) 0,677

Рост, см / Height, cm 164,00 (162,00–168,00) 165,00 (163,00–168,00) 0,512

Масса тела, кг / Body weight, kg 68,00 (59,25–79,50) 65,00 (55,00–73,00) 0,163

Индекс массы тела, кг/м2 / BMI, kg/m2 25,12 (22,22–28,56) 22,49 (20,81–26,37) 0,082

Число родов в анамнезе / Parity 1,00 (1,00–2,00) 1,00 (1,00–2,00) 0,487

Срок неразвивающейся беременности в анамнезе, 
недели / Previous missed miscarriage duration, weeks

6,00 (6,00–8,00) 7,50 (5,00–7,50) 0,759

Количество госпитализаций за данную беременность / 
No. of hospitalisations during this pregnancy

1,00 (0,00–2,00) 0,00 (0,00–1,00) 0,078
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у них же при бактериоскопии количество лейкоцитов было 
в пределах 6–9 в поле зрения.

Лишь у 1 (2,5%) пациентки основной группы и у 1 (3,7%) 
из группы сравнения имелись обильные беловатые выде-
ления, а при бактериоскопии обнаружено незначительное 
количество лейкоцитов (до 5 в поле зрения) с наличием 
обильной кокко-бациллярной флоры.

Необходимо отметить, что у участниц основной группы 
показатель рН влагалища был равен 5,0 (4,8–5,0), вероятно, 
за счет высокого эстрогенного фона, присущего беремен-
ности. В группе сравнения до лечения медиана рН соста-
вила 4,5 (4,5–4,5).

При анализе результатов бактериологического исследова-
ния отделяемого цервикального канала (табл. 3) статистичес-
ки значимые различия между группами не найдены: роста 
микроорганизмов на стандартных средах не было у 11 (27,5%) 
беременных основной группы и у 8 (29,6%) из группы сравне-
ния, т. е. практически у каждой третьей беременной не уда-
ется на современных средах оценить микробиоценоз церви-
кального канала, и соответственно ОБМ для них рассчитать 
не представлялось возможным. Для тех беременных, у кото-
рых выявлен хоть какой-то рост микроорганизмов, нами 
рассчитана ОБМ (суммарный показатель роста микроорга-
низмов). В основной группе ОБМ была незначительно выше 
(103,70), чем в группе сравнения (103,37).

По частоте выявления в основной группе лидирующие 
позиции занимали различные виды Staphylococcus spp. 
(n = 17; 42,5%). Их распространенность в группе сравне-
ния —12 (44,4%). Обнаруженные виды Staphylococcus spp. 
преимущественно принадлежали к условно-сапрофитной 
флоре и в норме не относились к патогенам, за исключени-
ем Staphylococcus haemolyticus, который выявлен в основной 
группе в 2,5 раза чаще, чем в группе сравнения: у 11 (27,5%) 
участниц против 3 (11,1%) (р = 0,10).

В группе сравнения в равном соотношении со 
Staphylococcus spp. были представлены Lactobacillus spp. — 
12 (44,4%) случаев, тогда как в основной группе Lactobacillus 
spp. встречались значимо реже — 9 (22,5%) (р = 0,05). 
Обращает на себя внимание более высокое содержание 
считающихся наиболее активными Lactobacillus crispatus, 
Lactobacillus jensenii в группе сравнения. Lactobacillus 
crispatus является самой активной и распространенной лак-
тобациллой среди всех обнаруженных. В основной группе 
лактобациллы отличались не только по количественному 
составу, но и по качественному. В этой группе встреча-
лись лактобациллы с более слабыми функциональными 
особеннос тями (Lactobacillus gasseri, Lactobacillus paracasei), 
которые отсутствовали в группе сравнения. Очевидно, 
с качеством и количеством лактобактерий связана степень 
закисления влагалищной среды.

В основной группе чаще наблюдались признаки присутст-
вия грибов: у 7 (17,5%) пациенток были нити мицелия 
в мазках и результатах бактериологических посевов, тогда 
как в группе сравнения — лишь 2 случая. Согласно данным 
литературы [7], повышение рН влагалища приводит к акти-
визации грибкового роста, что мы и наблюдали в своем 
исследовании.

При рН > 4,5 (основная группа) посев из цервикального 
канала характеризовался разнообразием условно-патоген-
ных микроорганизмов и представителей нормальной микро-
флоры. Обращало на себя внимание относительно более 
высокое распространение E. coli и Enterococcus faecalis 
в этой группе (см. табл. 2).

Klebsiella pneumoniae выявлена в одном случае, однако 
в достаточно высоком титре (106) в основной группе и в двух 
случаях в группе сравнения, но в низком титре (102).

Интересно отметить, что, несмотря на незначительное 
преобладание ОБМ в основной группе (103,70 против 103,37 

Таблица 3 / Table 3

Результаты посева из цервикального канала при истмико-цервикальной недостаточности 
в зависимости от уровня рН влагалища

Cervical canal culture in insuficiencia istmicocervical depending on vaginal рН

Микроорганизмы / 
Microorganism

Основная группа / Study group 
(n = 40)

Группа сравнения / Comparison 
group (n = 27)

χ2, р

n (%) Mгеом / Mgeim n (%) Mгеом / Mgeim

Staphylococcus epidermidis 4 (10,0) 103,00 7 (25,9) 103,50 χ2 = 2,98; р = 0,080

Staphylococcus haemolyticus 11 (27,5) 104,44 3 (11,1) 105,50 χ2 = 2,62; р = 0,10

Staphylococcus hominis 1 (2,5) 102,00 2 (7,4) 103,00 χ2 = 0,91; р = 0,341

Staphylococcus warneri 1 (2,5) 104,00 0 – χ2 = 0,69; р = 0,408

Enterococcus faecalis 12 (30,0) 104,20 7 (25,9) 104,00 χ2 = 0,13; р = 0,717

Escherichia coli 7 (17,5) 104,83 2 (7,4) 105,00 χ2 = 1,41; р = 0,231

Streptococcus vestibularis 0 – 2 (7,4) 104,00 χ2 = 3,05; р = 0,080

Lactobacillus gasseri 3 (7,5) 104,00 0 – χ2 = 2,12; р = 0,142

Lactobacillus jensenii 1 (2,5) 106,00 5 (18,5) 104,33 χ2 = 5,07; р = 0,024

Lactobacillus crispatus 4 (10,0) 105,00 7 (25,9) 104,50 χ2 = 2,98; р = 0,080

Lactobacillus paracasei 1 (2,5) 106,00 0 – χ2 = 0,69; р = 0,408

Candida albicans 6 (15,0) 105,00 2 (7,4) 106,00 χ2 = 0,88; р = 0,347

Candida krusei 1 (2,5) 105,00 0 – χ2 = 0,69; р = 0,408

Klebsiella pneumoniae 1 (2,5) 106,00 2 (7,4) 102,00 χ2 = 0,91; р = 0,341

Общая бактериальная масса / 
Total bacterial mass , lg

29 (72,5) 103,70 19 (70,4) 103,37 χ2 = 004; р = 0,849
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в группе сравнения), многообразие микроорганизмов прак-
тически не различалось, что хорошо видно по индексу 
Шеннона (незначительно более высокий индекс Шеннона 
в группе сравнения характеризует микробиом как более 
разнообразный: 0,51 ± 0,15 против 0,26 ± 0,08 в основной 
группе, р = 0,156) и по индексу Симпсона (более низкий 
индекс Симпсона в группе сравнения также характеризует 
микробиом как более разнообразный: 0,70 ± 0,09 против 
0,80 ± 0,06 в основной группе, р = 0,160).

На 9–11-й день госпитализации проводили повторное 
исследование в зеркалах, оценивали динамику клинических 
симптомов, показатель рН и результаты бактериоскопическо-
го исследования мазка.

После проведенного лечения в обеих группах отсутство-
вали жалобы на патологические выделения из влагалища. 
При объективном осмотре визуализировались нормализация 
окраски стенок влагалища, умеренные выделения. Несмотря 
на исходно высокое число лейкоцитов у участниц обеих 
групп, после проведенного лечения у подавляющего боль-
шинства пациенток количество лейкоцитов было до 5 в поле 
зрения (см. рис. 1). Показатель pH влагалищной жидкости 
значимо снизился у женщин основной группы и остался в 
пределах нормативных значений в группе сравнения.

Мы регистрировали удовлетворенность терапией и ком-
плаентность пациенток. Более 90% участниц были очень 
удовлетворены терапией (рис. 2), все пациентки закончили 
курс лечения, нежелательных явлений не было.

После исчезновения клинических проявлений и норма-
лизации результатов бактериоскопического исследования 
пациенткам устанавливали акушерский пессарий. В дальней-
шем проводилось наблюдение за ними до родов с фиксацией 
особенностей течения беременности и родов. Беременность 
протекала без особенностей, до 34 недель пациент-
ки получали вагинальные формы микронизированного  
прогестерона в дозе 200 мг, в 37–38 недель акушерский 
пессарий удаляли. В каждой группе наблюдалось по одному 
случаю преждевременных родов: 2,5% в основной группе 
и 3,7% в группе сравнения (р = 0,277).

ОБСУЖДЕНИЕ
Современные методы оценки микробного состава вла-
галища в очередной раз показали, что физиологически 
протекающая беременность характеризуется стабильным 
вагинальным бактериальным составом с доминированием 
Lactobacillus spp. и низкой общей бактериальной обсеме-
ненностью [8–10]. Увеличение стабильности вагинальной 
микробиоты во время беременности частично объясняется 
повышенным уровнем эстрогенов, который, как считается, 
стимулирует отложение гликогена в вагинальных эпители-
альных клетках, что, в свою очередь, благоприятствует коло-
низации Lactobacillus spp. [11]. Напротив, неблагоприятные 
исходы беременности, такие как преждевременный разрыв 
плодных оболочек и невынашивание, связаны с уменьшением 
количест ва Lactobacillus spp. и доминированием сообществ 
с более высоким бактериальным разнообразием [12–18].

Нормальная микрофлора влагалища здоровой женщи-
ны репродуктивного возраста содержит грамположитель-
ные и грамотрицательные аэробные, факультативно-аэроб-
ные и облигатно-анаэробные микроорганизмы, при этом 
95–98% всех микроорганизмов представлены Lactobacillus 
spp. [19]. Снижение числа Lactobacillus spp. свидетельству-
ет о дисбиозе влагалища. Так, по данным В.Н. Прилепской 
и Г.Р. Байрамовой [20], перекись-продуцирующие лакто-
бактерии выявляются у 5% женщин с бактериальным ваги-
нозом, у 37% с промежуточным типом биоценоза и у 61% 
с нормоценозом. Значит, ацидофильная микрофлора явля-
ется естест венным микроэкологическим барьером на пути 
проникновения экзогенных микроорганизмов во влагалище.

При культуральном исследовании во влагалище здо-
ровой женщины репродуктивного возраста можно выя-
вить более 30 видов микроорганизмов [21], но все равно 
Lactobacillus spp. доминируют. Содержимое цервикального 
канала является зеркальной проекцией влагалищного био-
топа, и рост тех или иных микроорганизмов в цервикальном 
канале в высоком титре (105 и более) свидетельствует об их 
высоком содержании во влагалище. В исследовании [22] 
при доношенной беременности роста микрофлоры не было 
у каждой третьей пациентки при преждевременном разры-
ве плодных оболочек, схожие данные мы получили в этом 
исследовании, тогда как при физиологически протекаю-
щей доношенной беременности рост микрофлоры в церви-
кальном канале с использованием тех же сред отсутство-
вал в 50% случаев.

Частота выявления Lactobacillus spp. была выше у пациен-
ток с уровнем рН 4,5 и ниже (44,4% случаев), тогда как при 
рН более 4,5 Lactobacillus spp. находили лишь у 22,5% жен-
щин, что подтверждает теорию формирования ощелачивания 
среды влагалища при замещении Lactobacillus spp. другими 
видами микроорганизмов [20].

Из всего разнообразия представителей вагинальных лак-
тобацилл доминирующими являются четыре вида: L. crispatus, 
L. jensenii, L. gasseri и L. iners [21]. По данным литературы, 
в биотопе здоровых женщин преобладают L. crispatus [22, 
23], а L. gasseri и L. iners в 4 раза чаще встречаются у женщин 
с бактериальным вагинозом [24–26]. В нашем исследова-
нии в группе сравнения были обнаружены только L. crispatus 
и L. jensenii, наиболее сильные «защитники» влагалищного 
биотопа, тогда как в основной группе наблюдались и L. gasseri.

Согласно результатам исследования [22], непатогенные 
виды Staphylococcus spp. в небольшом количестве (103,3–103,9) 
являются наиболее распространенными представителя-
ми биотопа цервикального канала, что подтверждают наши  

очень удовлетворена / very satisfied

удовлетворена / satisfied

Рис. 2. Степень удовлетворенности пациенток 
проводимым лечением
Fig. 2. Patient satisfaction with therapy

Метрогил плюс гель / Metrogil Plus gel Тержинан / Tergynan

95% 92,6%

7,4%5%
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результаты — более 40% в обеих группах. При развитии дис-
биотических процессов общая бактериальная обсемененность 
представителями Staphylococcus spp. повышается — растут 
частота их выявления и абсолютное количество; также появля-
ются патологические формы (S. haemolyticus), у которых уста-
новлена четкая ассоциация с аэробным вагинитом [27–30].

Вторым по частоте выявления в бактериологических посе-
вах цервикального канала в нашей работе стал E. faecalis. 
Распространенность E. faecalis в биотопе цервикального 
канала здоровой женщины составляет 13%, при наличии вос-
палительных заболеваний возрастает в 2 раза [31]. В нашем 
исследовании частота выявления E. faecalis составила 30% 
в основной группе и 25,9% в группе сравнения.

Streptococcus vestibularis найдены нами у двух пациен-
ток в группе сравнения. В целом, по данным литературы, 
это условно-патогенный микроорганизм, который является 
естественным обитателем организма человека и локализует-
ся преимущественно в кишечнике, носоглотке и влагалище. 
По данным центра по контролю и профилактике заболева-
ний3, в 30% случаев St. vestibularis колонизирует влагалище, 
что является вариантом нормы.

Что касается E. coli, роль этого микроорганизма в этио-
патогенезе нарушений биоценоза влагалища неоднозначна. 
Чаще всего E. coli ассоциирована с заболеваниями моче-
выводящих путей, описаны случаи неонатального сепсиса, 
особенно при сверхранних преждевременных родах, после-
родового эндометрита. Частота выявления E. coli в посевах, 
согласно данным литературы, составляет 2,5–8% [22, 29, 30]. 
В нашей работе у пациенток основной группы E. coli в посе-

вах наблюдалась в 2,4 раза чаще — 17,5% против 7,4% 
в группе сравнения, однако выводы о влиянии на рН влага-
лища E. coli делать рано.

В целом большинство вышеперечисленных условно-пато-
генных микроорганизмов входят в список бактерий, ассоции-
рованных с аэробным вагинитом (S. haemolyticus, E. faecalis, 
E. coli), и в многочисленных работах продемонстрирована их 
связь с неблагоприятными исходами беременности [23, 24], 
такими как ИЦН, преждевременные роды, преждевременный 
разрыв плодных оболочек, ранний неонатальный сепсис, 
хориоамниониты и послеродовые метроэндометриты. Одним 
из доказанных факторов риска ИЦН являются также дисбио-
тические нарушения влагалища [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У большинства пациенток с вульвовагинитом и истмико-цер-
викальной недостаточностью (ИЦН) во втором триместре 
в посевах из цервикального канала отмечено снижение 
распространенности, а также абсолютного и относительного 
количества Lactobacillus spp. При этом повышение рН вла-
галища ассоциировано с наличием L. gasseri и L. рaracasei, 
тогда как при нормальном рН лактобацилл в принципе 
больше и данные виды отсутствовали. Из всех лактобацилл 
в обеих группах доминируют L. crispatus.

Проведенное исследование продемонстрировало высо-
кую клиническую эффективность препарата Метрогил плюс 
вагинальный гель и препарата Тержинан вагинальные 
таблетки у беременных женщин с неспецифическим вульво-
вагинитом и ИЦН с учетом рН влагалища.
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Цель исследования: оценка факторов риска развития перипартальной кардиомиопатии (ПКМП) на основании данных анамнеза, 
наследственной предрасположенности и особенностей течения настоящей беременности.
Дизайн: тематическое когортное ретроспективное исследование.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй беременности и родов 13 пациенток ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России с диагнозом ПКМП за период 2012–2019 гг. Для постановки диагноза и дифференциальной диагностики применя-
лись общеклинические, лабораторные и инструментальные методы исследования.
Результаты. Обнаружены такие значимые факторы риска, как отягощенная наследственность по сердечно-сосудистой патоло-
гии (61,5%), возраст более 35 лет (53,8%), ожирение (53,8%), первые роды (46,2%), преэклампсия (38,4%), родоразрешение путем 
кесарева сечения (23,1%), гестационный сахарный диабет (15,4%), многоплодная беременность (15,4%) и курение в анамнезе (15,4%). 
У 76,9% пациенток ПКМП развилась во время беременности, у 23,1% — на 1–3-и сутки после родов, при этом значимым фактором 
являлось оперативное родоразрешение, выполненное по акушерским показаниям; в одном из случаев кесарево сечение сочеталось 
с массивной кровопотерей вследствие отслойки нормально расположенной плаценты. Медикаментозная профилактика преэклампсии 
проведена лишь у одной женщины, несмотря на тот факт, что у 15,4% пациенток она была диагностирована в предыдущую беременность, 
а у 38,4% преэклампсия имела место во время настоящей беременности.
Заключение. ПКМП является редкой патологией с малоизученной этиологией и высоким риском материнской смертности. Анализируя 
клинические случаи 13 пациенток, поступивших с диагнозом ПКМП в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, мы обнару-
жили значительное количество факторов риска ПКМП, однако отчетливых доказательств преимущественного влияния какого-то опре-
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ABSTRACT
Study Objective: To assess risk factors of peripartum cardiomyopathy (PCMP) based on the past medical history, genetic predisposition and 
peculiarities if this pregnancy.
Study Design: retrospective cohort case study.
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ВВЕДЕНИЕ
Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП) — идиопатическое 
заболевание миокарда, потенциально жизнеугрожающее 
состояние, проявляющееся сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка менее 
45% в III триместре беременности или в течение нескольких 
месяцев послеродового периода [1, 2].

ПКМП встречается с частотой 0,1%, или 1 случай на 1000–
4000 беременностей. Несмотря на редкость данного заболе-
вания, летальность по-прежнему остается высокой: в течение 
двух лет она может достигать 16%, пяти лет — 7–20% [3, 4].

ПКМП встречается во всем мире, большинство эпидемиоло-
гических данных поступает из США, Южной Африки, Нигерии 
и Гаити [5]. ПКМП связана с повышенным риском заболе-
ваемости и смертности у матери и плода. Физиологические 
изменения, происходящие во время беременности, увеличи-
вают риск развития сердечной недостаточности, особенно 
у женщин с кардиомиопатией в анамнезе. Во время бере-
менности наблюдаются снижение системного сопротивле-
ния сосудов, а также увеличение задержки натрия и воды, 
что приводит к последующему возрастанию объема крови 
и сердечного выброса [6, 7].

Клинические проявления ПКМП развиваются стремитель-
но и могут приводить к различным исходам: возможны как 
полное выздоровление, так и развитие стойкой дисфункции 
миокарда и сердечной недостаточности, а также быстрое 
ухудшение состояния, приводящее к острой необходимости 
временной или длительной механической поддержки крово-
обращения и трансплантации сердца [5, 8]. На сегодняшний 
день остаются не до конца изученными причины возникно-
вения и факторы риска развития ПКМП.

Цель исследования: оценка факторов риска развития 
ПКМП на основании данных анамнеза, наследственной 
предрасположенности и особенностей течения настоящей 
беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для выполнения поставленной задачи проведен ретроспек-
тивный анализ историй беременности и родов 13 пациенток 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России за пери-
од 2012–2019 гг. с подтвержденным диагнозом ПКМП.

ПКМП является диагнозом исключения: он был установ-
лен после исключения у пациенток всех других возможных 
причин снижения сократительной способности миокарда 
левого желудочка, таких как инфаркт миокарда, миокардит, 
тромбоэмболия легочной артерии, идиопатическая дилата-
ционная кардиомиопатия и т. д.

Для постановки диагноза и дифференциальной диаг-
ностики применялись общеклинические (изучение жалоб 
и анам неза, объективное и акушерское обследование), 
а также лабораторные и инструментальные методы ис- 
следования.

В рамках дифференциальной диагностики в централь-
ной клинико-диагностической лаборатории перинатального 
центра ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России 
под руководством Е.Ю. Васильевой выполнялась оценка 
уровней тропонина I (хемилюминесцентный иммуноанализ 
на микрочастицах) и креатинфосфокиназы-МВ (иммуно-
ингибирование), N-концевого пропептида натриуре-
тического гормона В-типа (электрохемилюминесцентный 
иммуноанализ на микрочастицах), электролитов (непрямой 
ион-селективный электрод).
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Materials and Methods. We have performed a retrospective analysis of pregnancies and labours of 13 patients at V.A. Almazov National 
Medical Research Centre with PCMP in 2012–2019. For diagnostics and differential diagnosis, we used general, laboratory and instrumental 
test methods.
Results. We have identified such risk factors as family history of cardiovascular pathologies (61.5%), age 35+ years (53.8%), obesity (53.8%), 
first labour (46.2%), preeclampsia (38.4%), caesarean delivery (23.1%), gestational diabetes mellitus (15.4%), multiple fetation (15.4%), and 
history of smoking (15.4%). 76.9% of patients had PCMP developed during pregnancy; 23.1% — on day 1–3 postpartum; a significant factor 
was operative delivery due to obstetrical symptoms; in one case, caesarean section was followed by a massive blood loss resulting from normal 
placenta abruption. Prevention of preeclampsia with drugs was indicated for one woman, although in 15.4% of patients it was diagnosed 
during the previous pregnancy, and 38.4% of women had preeclampsia during the current pregnancy.
Conclusion. PCMP is a rare pathology with poorly studied ethiology and high risk of maternal mortality. When analysing clinical cases of 13 
patients hospitalised with PCMP to V.A. Almazov National Medical Research Centre, we found out a significant number of PCMP risk factors; 
however, we have not identified any clear evidence of the impact from a certain factor. An important conclusion is the relation between PCMP 
and preeclampsia, which can be seen both in our study and in studies by foreign researchers; it is a potential platform for further research 
of this phenomenon.
Keywords: peripartum cardiomyopathy, risk factors, pregnancy, labour.
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Инструментальные методы исследования включали транс-
торакальную эхокардиографию сердца, которая производи-
лась в научно-исследовательском отделе физиологии крово-
обращения ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава 
России под руководством А.В. Козленка с помощью   
ультразвукового сканера Philips iU22 xMatrix. УЗИ фето-
плацентарного комплекса осуществлялось под руководст-
вом Ф.А. Овсян никова, к. м. н., врача отделения функцио-
нальной диагностики перинатального центра ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России, на устройствах Voluson 
E6 (Австрия) и Philips iU22 (Нидерланды), снабженных бло-
ком цветового доплеровского картирования, объемным и кон-
вексным датчиком с частотой 3,5–5 МГц. Диагностические 
исследования проводились в В- и М-режимах.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Возраст обследуемых пациенток варьировал от 19 до 46 лет, 
средний возраст составил 33 года. ИМТ установился от 20,07 
до 49,0 кг/м2, среднее значение — 31,48 кг/м2, при этом нор-
мальную массу тела имели 2 участницы, избыточную — 4, 
ожирение I степени — 3, ожирение II степени — 2, ожи-
рение III степени — 2. Курение в анамнезе обнаружилось 
у 2 (15,4%) женщин.

До беременности, во время или после которой был постав-
лен диагноз ПКМП, у кардиолога наблюдались 2 пациентки, 
у которых в предыдущую беременность также устанавлива-
ли диагноз ПКМП. Наследственность по сердечно-сосудис-
той патологии была отягощена у 8 (61,5%) беременных: 
у 6 (46,2%) — по отцовской линии и у 4 (30,8%) — по мате-
ринской. У 7,7% наследственность была отягощена по приоб-
ретенной патологии клапанов сердца, у 7,7% — по врожден-
ным порокам сердца, у 38,4% — по гипертонической болезни, 
у 15,4% — по ИБС и острому инфаркту миокарда, у 7,7% — 
по внезапной сердечной смерти до 55 лет, у 7,7% — по нару-
шениям сердечного ритма, у 15,4% — по острым нарушениям 
мозгового кровообращения.

У 3 (23,1%) обследуемых установлена наследствен-
ная предрасположенность к развитию тромбофилических 
состояний. Пациентка М. являлась носительницей генов 
полиморфизма F13, MTHFR 677, 1298, MTR, MTRR, а также 
гипергомоцистеинемии, по поводу которой она получала 
лечение высокими дозами фолиевой кислоты. У пациент-
ки Ч. диагностирована гомозиготная мутация гена протром-
бина G20210A. У беременной Ш. обнаруживались клини-
чески незначимые полиморфизмы фолатного цикла и систе-
мы фибринолиза.

Возраст на момент начала менструаций варьировал от 10 
до 16 лет, в среднем составлял 12,5 года. У 11 (84,6%) паци-
енток менструации установились сразу. Продолжительность 
менструаций колебалась от 2 до 8 дней, в среднем — 5 суток. 
Длительность менструального цикла варьировала от 14 
до 60 дней и в среднем составляла 29,5 дня. У 15,4% участ-
ниц менструации имели нерегулярный характер, болезнен-
ные менструации наблюдались у 23,1%, об обильных менст-
руациях было известно у 7,7%.

При анализе анамнестических данных по гинекологичес-
ким заболеваниям обнаружено, что у 3 женщин имелась 
эктопия шейки матки, по поводу которой одной пациентке 
была проведена химическая коагуляция, двум — диатермо-
эксцизия. У 15,4% женщин в анамнезе был однократно пере-
несенный сальпингоофорит, у 7,7% он имел хрони ческий 
характер. Множественная миома матки подтверждена у 15,4% 
обследуемых.

У 4 (30,8%) пациенток гинекологический анамнез отя-
гощен однократно перенесенными ИППП (уреаплазмоз — 
2 случая, микоплазмоз — 1, генитальный герпес — 1).

Бесплодие I в анамнезе отмечалось у 2 пациенток в сред-
нем в течение 5–6 лет, у одной из них были проведены 
три протокола ЭКО + ИКСИ. Синдром поликистозных яични-
ков отмечался у одной женщины, полип эндометрия — также 
у одной пациентки.

Обращает на себя внимание наличие в анамнезе частых 
ангин в детском возрасте и, как следствие, формирование 
хронического тонзиллита у 46,2% обследуемых, однако 
данные о развитии системных воспалительных заболева-
ний не получены.

Из анамнеза известно, что у 15,4% пациенток течение 
предыдущих беременностей осложнялось преэклампсией 
умеренной и тяжелой степени, у 15,4% — хронической АГ, 
у 15,4% — ХСН при диагнозе ПКМП, установленном в пре-
дыдущую беременность. К нарушениям ритма относились 
одиночная частая желудочковая экстрасистолия (7,7%), 
суправентрикулярная тахикардия с максимальной частотой 
желудочковых сокращений 240 в минуту (7,7%). У 8 (61,5%) 
женщин встречались отеки беременных.

Исходное систолическое АД до беременности варьиро-
вало от 90 до 160 мм рт. ст., диастолическое — от 50 до 
100 мм рт. ст. У 2 (15,4%) участниц до беременности обнару-
живалось стрессовое повышение АД более 140/90 мм рт. ст., 
пациентка Т. с диагнозом гипертонической болезни нерегу-
лярно принимала ингибиторы АПФ.

Подавляющее большинство пациенток на момент 
постановки диагноза ПКМП являлись повторноберемен-
ными (76,9%), 23,1% — первобеременными. При этом 
6 (46,2%) женщин были первородящими, 7 (53,8%) — 
повторнородящими.

У 4 участниц предыдущие беременности окончились 
родоразрешением путем кесарева сечения, показаниями 
к которому стали преэклампсия тяжелой степени, слабость 
родовой деятельности, миопия высокой степени, преждевре-
менные роды в 34 недели у пациентки с печеночной коликой 
(по одному случаю).

Течение беременности у пациенток 
с перипартальной кардиомиопатией

ОРВИ встречалась в I триместре у 4 (30,8%), во II тримест-
ре — у 1 (7,7%), в III триместре — тоже у 1 (7,7%) женщины. 
Течение ОРВИ в основном не сопровождалось повышением 
температуры тела свыше 37°С, но в двух случаях наблюдалось 
кратковременное появление одышки после перенесенной 
ОРВИ, данные о развитии миокар дита не получены.

Угроза прерывания беременности зафиксирована в I три-
местре у 4 (30,8%) пациенток, во II триместре — у 3 (23,1%), 
в III — у 1 (7,7%).

Во время настоящей беременности в I триместре АД повы-
шалось у одной обследуемой, во II триместре — у шести, 
в III триместре — у двух. У этих пациенток систолическое 
АД во II триместре варьировало от 140 до 170 мм рт. ст., 
диастолическое — от 63 до 90 мм рт. ст. В III триместре 
систоли ческое АД достигало у них 150 мм рт. ст., диастоли-
ческое колебалось от 90 до 100 мм рт. ст.

Отеки наблюдались у 8 (61,5%) женщин, в большинстве 
случаев отеки стоп, голеней, передней брюшной стенки, паль-
цев рук, одутловатость лица. Протеинурия диагностирована  
у 6 (46,2%) беременных, ее показатели варьировали 
от 0,3 до 4,0 г/л, в среднем составляли 1,6 г/л. Диагноз  
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пре эклампсии установлен у 5 (38,4%), гестационного СД — 
у 2 (15,4%) участниц.

Анемия легкой степени была у 5 (38,4%) женщин, в сред-
нем уровень гемоглобина составлял 96 г/л. Анемия средней 
и тяжелой степени подтвердилась в 2 (15,4%) случаях, уро-
вень гемоглобина — 88 г/л и 70 г/л соответственно. У паци-
ентки Б. выявлена аутоиммунная гемолитическая, В

12
- и 

фолиеводефицитная анемия.
У 7 (53,8%) пациенток во II триместре наблюдалась одыш-

ка, в III триместре — у 8 (61,5%). При подробном опросе у 
5 (38,4%) пациенток обнаружено снижение толерантности к 
физической нагрузке в I триместре, которое находилось в рам-
ках физиологических изменений во время беременности у всех 
участниц, кроме двух с ХСН и ПКМП в анамнезе. Клинические 
проявления одышки имели различный характер: от ее возник-
новения при выраженной физичес кой нагрузке (подъем по 
лестнице на 3 этаж) до появления симптомов в покое. Жалобы 
на «приступы сердцебиения» и «перебои в работе сердца» 
предъявляли 7 пациенток, при этом только у трех выявлены 
нарушения ритма (наджелудочковые и желудочковые).

Сроки и способы родоразрешения 
у пациенток с перипартальной кардиомиопатией
В доношенном сроке были родоразрешены 69,2% 

беременных (рис. 1), в недоношенном — 30,8%. В тече-

ние 24 часов с момента поступления родоразрешены 
6 (46,2%) пациенток, от 3 до 12 суток — 7 (53,8%).

Все участницы были родоразрешены путем кесарева сече-
ния (табл.): экстренное кесарево сечение — 46,2% случаев, 
срочное — 7,7%, плановое — 46,2%.

При оценке состояния плода у пациенток с ПКМП обра-
щало на себя внимание наличие синдрома задержки раз-
вития плода и нарушения маточно-плацентарного кровото-
ка (по 2 случая).

В 46,2% случаев оценка по шкале Апгар составила 
8/9 баллов, 46,2% — 7/8 баллов, 7,7% — 6/7 баллов (у паци-
ентки Б. вследствие преждевременного родоразрешения 
на сроке беременности 26 недель).

ОБСУЖДЕНИЕ
ПКМП является редкой патологией, и за последние 5 лет 
в отечественной литературе были опубликованы лишь 
отдельные клинические случаи. Оценка факторов риска 
ПКМП как во время беременности, так и после родов про-
ведена в масштабном южнокорейском исследовании [9], 
в котором с использованием Национальной базы данных 
службы надзора и оценки медицинского страхования Южной 
Кореи были проанализированы 1 384 449 родов и обнаруже-
ны 795 случаев ПКМП.

Факторы риска включали:
• возраст старше 35 лет (во время беременности 

ОР = 2,03, после родов ОР = 1,38), что согласуется 
с данными нашего исследования, т. к. 53,8% наших 
пациенток были старшего возраста (рис. 2);

• многоплодную беременность (во время беремен-
ности ОР = 3,85, после родов ОР = 1,75, в нашем 
исследовании — 15,4%);

• гестационный СД (во время беременности ОР = 1,63, 
после родов ОР = 1,92, по результатам нашего иссле-
дования — 15,4%);

• первые роды (во время беременности ОР = 1,14, после 
родов ОР = 1,29, в нашем исследовании — 46,2%).

Несмотря на большой вклад родоразрешения путем кеса-
рева сечения как фактора риска ПКМП в южнокорейском 
исследовании, а также на выбор данного способа родораз-
решения в 100% случаев в нашей группе, у большинства  

Рис. 1. Сроки родоразрешения беременных 
с перипартальной кардиомиопатией
Fig. 1. Delivery time for patients with peripartum 
cardiomyopathy
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Таблица / Table

Показания к родоразрешению со стороны матери и плода, n (%)
Indications for delivery because of  maternal and foetal condition, n (%)

Показания к родоразрешению / Indications for delivery Количество 
пациенток /  

No. of patients

Со стороны матери / Maternal condition

Краевая отслойка плаценты, множественная миома матки больших размеров / Marginal placental abruption, 
large multiple uterine fibroid

1 (7,7)

Полное предлежание плаценты / Complete placental presentation 1 (7,7)

Ухудшение состояния беременной в связи с падением фракции выброса < 45% / Deterioration in 
the pregnant woman condition because of ejection fraction drop < 45%

8 (61,5)

Со стороны плода / Foetus condition

Асинклитизм головки плода 2-й степени / Stage 2 asynclitism 1 (7,7)

Тазовое предлежание I плода у беременной с дихориальной диамниотической двойней / Pelvic presentation 
of foetus I in a pregnant woman with dichorial diamniotic twins

1 (7,7)

Угрожающая гипоксия плода у беременной с рубцом на матке после кесарева сечения / Threatened foetal 
hypoxia in a pregnant woman with uterine caesarean section scar

1 (7,7)
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наших пациенток ПКМП развилась на дородовом этапе 
(n = 10; 76,9%); таким образом, кесарево сечение можно 
считать фактором риска ПКМП лишь в 23,1% случаев, когда 
оно было выполнено по акушерским показаниям и клини-
ческие проявления ПКМП развились на 1–3-и сутки после-
родового периода.

Фактором риска ПКМП считалась и гистерэктомия во 
время кесарева сечения (ОР = 8,23), что согласуется с дан-
ными нашего исследования, т .к. эта операция была выпол-
нена у двух пациенток с клиническими проявлениями ПКМП 
в послеродовом периоде. Авторы южнокорейского исследо-
вания также определили как факторы риска отслойку пла-
центы и полное предлежание плаценты (ОР = 0,8), в нашей 
работе их было по одному случаю.

Кроме того, факторами риска исследователи сочли опе-
ративное влагалищное родоразрешение (ОР = 1,49), индук-
цию родов (ОР = 0,98) и эмболизацию маточных арте-
рий (ОР = 5,57), однако мы их охарактеризовать не можем, 
поскольку все наши пациентки были родоразрешены опе-
ративным путем без использования рентгеноэндоваскуляр-
ных технологий.

Важным фактором риска, по результатам нашего исследо-
вания, является ожирение, выявленное у 53,8% женщин.

Кроме того, у 46,2% пациенток имелись частые ангины 
в анамнезе, и 46,2% пациенток перенесли ОРВИ в настоя-
щую беременность, что следует учесть акушеру-гинекологу 
и кардиологу, к которому обращаются беременные, особен-
но с жалобами на симптомы сердечной недостаточности, для 
более тщательного проведения дифференциального диагноза.

По данным литературы, курение становится немаловаж-
ным фактором риска развития ПКМП [4, 10], и в нашей рабо-
те курение в анамнезе обнаружилось в 15,4% случаев.

Обращает на себя внимание также отягощенная наследст-
венность по сердечно-сосудистой патологии у 61,5% участ-

ниц, что может говорить о наследственной предрасположен-
ности к кардиальным заболеваниям.

Согласно южнокорейскому исследованию, одним из 
самых значимых факторов риска была преэклампсия, 
ОР которой во время беременности составил 8,88, после 
родов — 5,05, что коррелирует с данными нашего исследо-
вания, в котором преэклампсия имела место в 38,4% случаев. 
Преэклампсия является абсолютно закономерным фактором 
риска ПКМП, поскольку она связана с ПКМП едиными зве-
ньями патогенеза [11, 12].

Согласно «гипотезе двух ударов» [2, 13], ангиогенный 
дисбаланс, проявляющийся в циркуляции антиангиогенных 
факторов, составляет основу «первого удара». В услови-
ях повышения оксидативного стресса в миокарде гормон 
пролактин [14, 15] усиленно расщепляется на низкомоле-
кулярные антиангиогенные фрагменты, которые запуска-
ют экспрессию микро-РНК146а в эндотелиальных клетках, 
оказывая таким образом антиангиогенное и проапопти-
ческое действие.

Кроме того, у пациенток с ПКМП имеется дефицит мощ-
нейшего регулятора ангиогенеза PGC-1a (коактиватор-1α 
γ-рецептора, активирующего пролиферацию пероксисом), 
вследствие чего клетки миокарда становятся чувствительнее 
прочих клеток к sFlt (растворимой FMS-подобной тирозинки-
назе) и другим антиангиогенным субстанциям.

Важно упомянуть, что в «первый удар» значительный 
вклад вносят преэклампсия и многоплодная беременность. 
«Второй удар» — это неспособность миокарда, причина 
которой пока еще не установлена, противостоять данному 
антиангиогенному воздействию [2, 13].

Очень важна медикаментозная профилактика преэкламп-
сии, которая была проведена лишь у одной больной, несмот-
ря на то что у 15,4% пациенток она была диагностирована 
в предыдущую беременность, а у 38,4% — в настоящую. 

Рис. 2. Факторы риска развития перипартальной кардиомиопатии у 13 пациенток из группы ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России, n (%)
Fig. 2. Risk factors of  peripartum cardiomyopathy in 13 patients at V. A. Almazov National Medical Research Centre of  
the Ministry of  Health of  Russia, n (%)
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Необходимость профилактики низкими дозами ацетилсали-
циловой кислоты обусловлена едиными аспектами патоге-
неза ПКМП и преэклампсии.

В основном ПКМП имела благоприятные исходы: 
у 53,8% пациенток на фоне проводимой терапии фракция 
выброса восстановилась до значений более 45% в тече-
ние 6 месяцев послеродового периода. У пациентки Б. 
с прогрессивным снижением фракции выброса и клиникой 
сердечной недостаточности потребовалось применение 
механической поддержки кровообращения с последующим 
выполнением операции ортотопической трансплантации 
сердца. Обращает на себя внимание тот факт, что у данной 
больной диагноз ПКМП уже был установлен в обе предыду-
щие беременности, с момента последней прошел всего один 
год, настоящая беременность наступила еще в подростковом 
возрасте и осложнилась развитием преэклампсии во II три-
местре. Это позволяет сделать вывод, что в условиях верной 

оценки факторов риска, своевременной диагностики и пра-
вильной тактики ведения у большинства пациенток ПКМП 
имеет благоприятный исход.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП) является редкой 
патологией с малоизученной этиологией и высоким риском 
материнской смертности. Анализируя клинические случаи 
13 пациенток, поступивших с диагнозом ПКМП в ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России, мы обнаружили зна-
чительное количество факторов риска развития ПКМП, одна-
ко отчетливые доказательства преимущественного влияния 
какого-то определенного фактора не выявили. Важным явля-
ется вывод о взаимосвязи ПКМП с преэклампсией, которая 
прослеживается как в нашем исследовании, так и у наших 
иностранных коллег, что дает возможную платформу для 
дальнейшего изучения этого феномена.
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Цель исследования: оценка взаимосвязи протеинурии (ПУ), регистрируемой перед родоразрешением у пациенток с преэклампсией, 
с исходами беременности/родов для матери и плода.
Дизайн: ретроспективное исследование.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное изучение 149 историй родов пациенток с ПУ, диагностированной перед родораз-
решением, у которых беременность осложнилась преэклампсией. По степени выраженности ПУ участницы были разделены на две 
группы — с умеренной и выраженной ПУ. Исследовались частота осложнений у матери и плода, исходы беременности/родов для плода, 
а также антропометрические и демографические показатели матерей, их соматические заболевания и акушерский анамнез.
Результаты. У женщин с выраженной ПУ, отмеченной перед родоразрешением, наблюдали более высокий, статистически и клинически 
значимый риск развития HELLP-синдрома, а также повышение активности аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы 
по сравнению с таковыми у пациенток с умеренной ПУ.
Среди исходов для новорожденного отметили отчетливую статистически значимую ассоциативную связь между дыхательными рас-
стройствами у ребенка и степенью ПУ у матери, зарегистрированной перед родоразрешением. Указанное осложнение чаще наблюда-
лось у новорожденных от матерей с выраженной ПУ, чем с умеренной.
Заключение. Абсолютная количественная оценка ПУ перед родоразрешением является методом прогнозирования неблагоприятных 
исходов у матери и плода.
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ABSTRACT
Study Objective: To assess the association between pre-delivery proteinuria (PU) in patients with preeclampsia and pregnancy/ delivery 
outcomes for mother and child.
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия и эклампсия осложняют течение беременнос-
ти в 5–10% случаев. В последние 20 лет частота этих рас-
стройств возросла на 25%, они стали причиной 50–70 тыс. 
смертей в год во всем мире. Кроме того, на каждую материнс-
кую смерть из-за гипертензивных нарушений во время бере-
менности приходится 50–100 случаев near-miss [1]. Ежегодно 
во всем мире преэклампсия и эклампсия являются причиной 
более 500 тыс. смертей плода и новорожденного [2].

До начала 2000-х годов количественная оценка протеи-
нурии (ПУ) использовалась для определения тяжести пре-
эклампсии, при этом уровень экскреции белка с мочой более 
2 г в сутки часто применялся в качестве критерия для реко-
мендации прерывания беременности путем индуцированных 
родов или кесарева сечения [3].

В 2010 году международные ассоциации согласились 
с тем, что количественная оценка ПУ не должна определять 
прерывание беременности, поскольку исследования пока-
зали, что уровни ПУ не коррелируют с плохими исходами 
у матери и плода. C 2013 года некоторыми ассоциациями 
принято решение о том, что показатель ПУ для диагностики 
преэклампсии больше не требуется [4].

Тем не менее все еще продолжаются споры о степени зна-
чимости абсолютной количественной оценки ПУ [2, 5].

Некоторые исследователи считают, что степень тяжес-
ти ПУ дает малую дополнительную стратификацию риска 
(за исключением таковой при нефротическом синдро-
ме), и нет оснований для того, чтобы учитывать показа-
тели ПУ при определении тяжести преэклампсии [6, 7]. 
Более того, появились работы, которые послужили основой 
для исключения ПУ как критериального признака, опреде-
ляющего тактику родоразрешения, и прогностического фак-
тора для оценки жизненно опасных осложнений для матери 
и плода [8, 9].

В работах других исследователей показано, что при выра-
женной ПУ (> 5 г/сут) чаще регистрируются тяжелые исхо-
ды у новорожденных и преждевременные роды, особенно 

на фоне ранней преэклампсии [10]. Авторы считают, что 
учреждения могут сами принять решение о продолжении 
контроля ПУ, поскольку заключение о родоразрешении дает-
ся в том числе и на основе оценки степени ПУ [11]. Результаты 
нашего предыдущего исследования показали, что при поступ-
лении в стационар у беременных с выраженной ПУ при пре-
эклампсии значительно чаще, чем у беременных с умеренной 
ПУ, наблюдаются такие осложнения со стороны матери, как 
HELLP-синдром, головная боль, генерализованные отеки, 
повышение активности аминотрансфераз. Кроме этого, риск 
развития дыхательных расстройств у новорожденных также 
значительно выше при выраженной ПУ [12].

Цель исследования: оценить взаимосвязь ПУ, регистри-
руемой перед родоразрешением у пациенток с преэклампси-
ей, с исходами беременности/родов для матери и плода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведено ретроспективное изучение 149 историй ро- 
дов пациенток с преэклампсией, поступивших с 10.01.2014 г. 
по 29.12.2018 г. в отделение анестезиологии и реанимации для 
женщин структурного подразделения «Перинатальный центр» 
ГБУЗ РК «РКБ им. Н.А. Семашко» г. Симферополя. Проведение 
исследования одобрено локальным этическим комитетом 
Медицинской академии имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО 
«Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», 
протокол № 1 от 30.01.2020 г.

Критерии включения:
1) наличие письменного информированного согласия 

на участие в исследовании;
2) возраст от 18 до 49 лет;
3) срок гестации более 20 недель;
4) установленный диагноз — умеренная и тяжелая форма 

преэклампсии с регистрацией ПУ перед родоразрешением; 
диагноз устанавливали в соответствии с критериями умерен-
ной и тяжелой преэклампсии [13].

Критерии невключения в исследование:
1) возраст менее 18 и более 49 лет;
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Study Results. Women with significant PU diagnosed before delivery demonstrated higher statistically and clinically significant risk of HELLP 
syndrome, as well as increased AAT and ALT activity vs. patients with moderate PU.
As for outcomes for newborns, there was a clear statistically significant association between respiratory disorders in child and rate of pre-
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Conclusion. An absolute PU quantification before delivery is a method to forecast unfavourable outcomes for mother and child.
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2) наличие сопутствующей патологии — онкологических 
заболеваний, туберкулеза, тяжелых соматических заболева-
ний в стадии декомпенсации, ментальных и психических рас-
стройств, затрудняющих продуктивный контакт, хроничес-
кого алкоголизма и наркомании;

3) срок гестации менее 20 недель.
Критерии исключения из исследования:
1) многоплодная беременность;
2) хронические заболевания почек.
Полученную выборку стратифицировали на две группы 

по признаку выраженности ПУ.
В группу 1 включили 126 беременных с умеренной ПУ 

(0,3 г/сутки и более, но менее 5,0 г/сутки), в группу 2 — 
23 беременных с выраженной ПУ (5,0 г/сутки и более).

Указанное разделение интервала значений белка в суточ-
ной порции мочи и определение степени выраженности ПУ 
проводили, согласно клиническим рекомендациями (протоко-
лам лечения) «Гипертензивные расстройства во время бере-
менности, в родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. 
Эклампсия» Минздрава РФ от 7 июня 2016 г. [13].

ПУ в группах исследования регистрировали сразу после 
начала родовой деятельности.

При наличии показаний к экстренному кесареву сечению 
показатели ПУ измеряли непосредственно перед операцией. 
В этом случае в связи с отсутствием возможнос ти опреде-
лять показатели суточной ПУ из-за экстренности ситуации 
использовали данные об уровне ПУ в разовом анализе мочи. 
Умеренной ПУ, согласно приведенным выше клиническим 
рекомендациям, считали 0,3 г/л белка и более в разовой 
пробе мочи, выраженной — более 3 г/л [13].

Исследовали частоту осложнений у матери и плода, заре-
гистрированных перед родоразрешением, исходы беремен-
ности/родов для плода в указанный период, а также антро-

пометрические показатели матерей, их возраст, соматичес-
кие заболевания и акушерский анамнез.

Статистическая обработка данных включала описа-
тельную статистику, анализ и проверку статистической 
значимос ти межгрупповых различий, а также исследова-
ние статистичес кой значимости влияния факторов риска 
на ряд показателей с помощью расчета для них ОШ и его 
95%-ного ДИ. Результаты описательной статистики предста-
вили в форме среднего и среднеквадратичного отклонения 
для числовых (измеряемых) величин, в форме абсолютных 
и относительных частот — для категориальных (счетных) 
и дихотоми ческих показателей. Для сравнения частот в груп-
пах использовали метод χ2.

Проверку распределения каждого числового показателя 
на статистически значимое различие с нормальным законом 
распределения проводили с помощью критерия Шапиро —
Уилка. Уровень значимости для всех результатов статисти-
ческой обработки данных и проверки статистических гипо-
тез принимали равным 0,05 (p < 0,05).

Статистический анализ проводили с помощью програм-
много обеспечения, которое включало программные пакеты 
MS Excel 2010, Statistica v.10 и программную среду для статис-
тического анализа R. Для построения лесовидных диаграмм 
использовали пакет программ для статистического анализа 
StatTools версии 1.0 производства компании «Интелтек Лаб».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных нами результатов (табл. 1) показал, 
что статистически значимых различий не было ни по одной 
из регистрируемых характеристик пациенток, кроме ПУ.

Частота экстрагенитальной патологии в анамнезе обсле-
дуемых женщин (табл. 2) также статистически значимо 
не различалась.

Таблица 1 / Table 1

Таблица 2 / Table 2

Характеристика пациенток, включенных в исследование
Characteristics of  subjects

Соматический анамнез, n (%)
Somatic history, n (%)

Характеристики / Characteristics Группа 1 / Group 1  
(n = 126)

Группа 2 / Group 2 
(n = 23)

Р

Протеинурия, г/л / Proteinuria, g/L 1,7 ± 1,1 9,0 ± 3,4 < 0,0001

Возраст, годы / Age, years 30,5 ± 6,1 31,1 ± 6,3 0,662

Рост, см / Height, cm 164,8 ± 6,6 162,4 ± 6,2 0,100

Масса тела, кг / Body weight, kg 84,0 ± 21,1 82,9 ± 13,0 0,175

Индекс массы тела, кг/м2 / BMI, kg/m2 30,8 ± 6,9 31,6 ± 5,7 0,542

Срок гестации, недели / Gestational age, weeks 35,1 ± 3,5 34,1 ± 2,7 0,118

Родоразрешение путем кесарева сечения / Caesarean section , n (%) 99 (78,6) 21 (91,3) 0,058

Заболевания / Diseases Группа 1 / Group 1 
(n = 126)

Группа 2 / Group 2 
(n = 23)

Р

Ожирение / Obesity 37 (29,4) 9 (39,1) 0,340

Заболевания сердечно-сосудистой системы / Cardiovascular pathologies 19 (15,1) 2 (8,7) 0,425

Заболевания почек / Renal diseases 29 (23,0) 5 (21,7) 0,755

Заболевания печени / Hepatic diseases 5 (4,0) 0 0,319

Заболевания центральной нервной системы / CNS disorders 3 (2,4) 1 (4,3) 0,606
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При этом обращали на себя внимание более высокая 
частота ожирения у пациенток с выраженной ПУ, чем с уме-
ренной (39,1% против 29,4%), и бо’льшая распространен-
ность заболеваний сердечно-сосудистой системы у пациен-
ток с умеренной ПУ, чем с выраженной (15,1% против 8,7%).

Полученные нами данные акушерского анамнеза (табл. 3) 
позволили говорить о значительно более высокой частоте 
преэклампсии во время предыдущей беременности в группе 
выраженной ПУ перед родоразрешением по сравнению с тако-
вой в группе умеренной ПУ (21,7% против 7,1%, р = 0,0275). 
По остальным данным акушерского анамнеза и паритету раз-
личия между группами не достигли статистической значимос-
ти, и разности частот были клиничес ки несущественны.

Результаты сравнительного анализа осложнений бере-
менности и родов (табл. 4) показали, что на заданном уров-
не значимости в группе с выраженной ПУ чаще, чем при уме-
ренной ПУ, встречались HELLP-синдром (13,0% против 1,6%, 
р = 0,005) и повышенная активность АСТ (26,1% против 7,9%, 
р = 0,01) и АЛТ (26,1% против 5,5%, р = 0,001).

Исследование величины эффекта ассоциативной связи 
между степенью ПУ и наличием осложнений течения бере-
менности/родов, отмеченных перед родоразрешением, про-
водили методом расчета ОШ. Данные представили в формате 
диаграммы форест-графа (рис. 1).

Полученные нами результаты свидетельствовали о том, что 
в группе с выраженной ПУ риск развития HELLP-синдрома  

Таблица 3 / Table 3

Акушерский анамнез, n (%)
Obstetric history, n (%)

* Значения р рассчитывали для различия между частотами беременностей и родов в группах с умеренной 
и выраженной протеинурией.

* p value was calculated for the difference between the rate of  pregnancies and deliveries with moderate and significant 
proteinuria.

Показатели / Parameter Группа 1 / Group 1
(n = 126)

Группа 2 / Group 2
(n = 23)

Р

Предыдущие преэклампсии / History of preeclampsia 9 (7,1) 5 (21,7) 0,0275

Предыдущие операции кесарева сечения / History of caesarean sections 24 (19,0) 6 (26,1) 0,401

Отсутствие предыдущих беременностей (текущая беременность 
является первой) / No prior pregnancies (this is the first pregnancy)

57 (45,3) 11 (47,9) 0,798

Число предыдущих беременностей / No. of prior pregnancies :
1
2
3
> 3

27 (21,4)
15 (11,9)
11 (8,7)
16 (12,7)

4 (17,4)
2 (8,7)
3 (13,0)
3 (13,0)

0,999*

Отсутствие предыдущих родов (текущие роды являются первыми) / 
No prior deliveries (this is the first delivery)

63 (50,0) 12 (52,2) 0,799

Число предыдущих родов / No. of prior deliveries :
1
2
> 2

42 (33,3)
16 (12,7)
5 (4,0)

6 (26,1)
4 (17,4)
1 (4,3)

0,997*

Таблица 4 / Table 4

Осложнения беременности/родов со стороны матери перед родоразрешением, n (%)
Complication of  pregnancy/delivery for mother before delivery, n (%)

Осложнения / Complications Группа 1 / Group 1
(n = 126)

Группа 2 / Group 2
(n = 23)

Р

Преэклампсия / Preeclampsia 120 (95,2) 22 (95,7) 0,814

HELLP-синдром / HELLP syndrome 2 (1,6) 3 (13,0) 0,005

Головная боль / Headache 8 (6,3) 4 (17,4) 0,072

Отек зрительного нерва / Papilledema 36 (28,6) 7 (30,4) 0,838

Боль в эпигастральной области / Pain in the pit of the stomach 6 (4,8) 2 (8,7) 0,433

Тромбоцитопения / Low platelet count 28 (22,2) 7 (30,4) 0,382

Генерализованные отеки / Generalised edema 102 (80,9) 22 (95,7) 0,074

Повышение активности аспартатаминотрансферазы / Increased AAT 10 (7,9) 6 (26,1) 0,010

Повышение активности аланинаминотрансферазы / Increased ALT 7 (5,5) 6 (26,1) 0,001

Артериальное давление систолическое ≥ 160 мм рт. ст. / Systolic 
blood pressure ≥ 160 mm Hg

61 (48,4) 14 (60,9) 0,232

Артериальное давление диастолическое ≥ 110 мм рт. ст. / Diastolic 
blood pressure ≥ 110 mm Hg

16 (12,7) 6 (26,1) 0,180



|                        |   Gynecology. Vol. 20, No. 6 (2021)30

OBSTETRICS AND PERINATOLOGY

Таблица 5 / Table 5

Осложнения беременности/родов со стороны плода перед родоразрешением, n (%)
Complication of  pregnancy/delivery for foetus before delivery, n (%)

Рис. 1. Риск развития осложнений, зарегистрированных перед родоразрешением, у беременных 
с выраженной и умеренной протеинурией (ПУ)
Fig. 1. Risk of  pre-delivery complications in a pregnant woman with significant and moderate proteinuria (PU)

Анализ ассоциативной взаимосвязи уровня ПУ и осложнений течения беременности / Analysis of the association between PU level and  

pregnancy/delivery complications

Сравнение ПУ перед родами / Comparison of pre-delivery PU : Умеренная/выраженная / Moderate/ significant
Исход / Outcome :    Осложнения перед родами (у матери) / Pre-delivery complications (for mother)
Модель / Model :    –
Метод / Method :    Отношение шансов / Odds ratio

Преэклампсия / Preeclampsia (р = 0,82) 1,28 [0,15; 10,95]

HELLP-синдром / HELLP syndrome (р = 0,02) 9,38 [1,47; 59,65]

Головная боль / Headache (р = 0,08) 3,13 [0,86; 11,42]

Отек зрительного нерва / Papilledema (р = 0,84) 1,11 [0,42; 2,91]

Боль в эпигастральной области / Pain in the pit of the stomach  
(р = 0,44) 1,92 [0,36; 10,16]

Тромбоцитопения / Low platelet count (р = 0,38) 1,55 [0,56; 4,13]

Отек рук, ног, лица / Hand, foot, face oedema (р = 0,11) 5,39 [0,69; 41,93]

Повышение активности аспартатаминотрансферазы /  
Increased AAT (р = 0,01) 4,13 [1,33; 12,82]

Повышение активности аланинаминотрансферазы /  
Increased ALT (р = 0,003) 6,05 [1,82; 20,15]

0

Частота меньше в группе выраженной ПУ / 
Rate is lower in significant PU group

Частота меньше в группе умеренной ПУ / 
Rate is lower in moderate PU group

0,1 0,20,3 0,40,50,60,7 0,80,9 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 20 30 40 50 60 70 80

Осложнения / Complications Группа 1 / Group 1
(n = 126)

Группа 2 / Group 2
(n = 23)

Р

Подтвержденное страдание плода / Confirmed foetus distress 61 (48,4) 14 (60,9) 0,257

Дисфункция плаценты / Placenta dysfunction 33 (26,2) 8 (34,8) 0,386

Задержка внутриутробного развития плода / Intrauterine growth retardation 27 (21,4) 4 (17,4) 0,672

Антенатальная смерть плода / Antenatal foetus death 1 (0,8) 0 –

Преходящие нарушения углеводного обмена, специфичные для плода 
и новорожденного / Intermittent carbohydrate metabolism disorders typical 
of foetus and newborns

4 (3,2) 0 –

в 9,38 раза выше, риск повышения активности АСТ и АЛТ 
в 4,13 и 6,05 раза выше, чем при умеренной ПУ.

Обсуждая ассоциацию выраженной ПУ с повышенным 
риском развития HELLP-синдрома, можно предположить, что 
взаимосвязь указанных состояний во многом определена 
генерализованной эндотелиопатией и микро тромбозом, пато-
генетически обусловливающими тяжелую преэклампсию [14]. 
От степени выраженности эндотелиопатии зависят проявления 
органной дисфункции при гипертензивных гестационных нару-
шениях, в том числе почечной и печеночной, определяющих 
тяжесть состояния и прогноз у пациенток с преэклампсией.

Несмотря на то что для плода мы не обнаружили статис-
тически значимых различий между группами с умеренной 
и выраженной ПУ, обратили на себя внимание более высо-
кая частота подтвержденного страдания плода и дисфунк-
ции плаценты в группе пациенток с выраженной ПУ перед 
родоразрешением (60,9% и 34,8% против 48,4% и 26,2% 
соответст венно) (табл. 5, рис. 2, 3).

Среди исходов для детей, рожденных у матерей с ПУ, 
регист рируемой перед родоразрешением (табл. 6), дыха-
тельные расстройства в группе с выраженной ПУ встреча-
лись почти в 2 раза чаще, чем в группе умеренной ПУ (43,5% 
против 23,0% соответственно, р = 0,038).

Отметили также, что риск развития дыхательных рас-
стройств у новорожденных в группе выраженной ПУ был 
в 2,6 раза выше по сравнению с таковым в группе умеренной 
ПУ (см. рис. 3), и указанный эффект являлся статистически 
значимым (р = 0,038).

Обсуждая полученные данные, мы хотим подчеркнуть, 
что, безусловно, дыхательные расстройства у новорожден-
ных, родившихся от матерей с тяжелой преэклампсией 
и эклампсией, связаны не только с недоношенностью, они 
встречаются и при рождении детей в срок. В современной 
литературе описана связь этого осложнения со многими фак-
торами [2, 15, 16]. Однако надеемся, что указанные резуль-
таты нашего исследования дополнят имеющиеся данные 
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Таблица 6 / Table 6

Исходы беременности/родов для детей, рожденных у матерей с протеинурией,  
отмеченной перед родоразрешением, n (%)

Pregnancy/delivery outcomes in children born to mothers with pre-delivery proteinuria, n (%)

Рис. 2. Риск развития осложнений со стороны плода, зафиксированных перед родоразрешением, 
у беременных с выраженной и умеренной протеинурией (ПУ)
Fig. 2. Risk of  pre-delivery complications in a foetus in pregnant women with significant and moderate proteinuria (PU)

Анализ ассоциативной взаимосвязи уровня ПУ и осложнений течения беременности / Analysis of the association between PU level and  

pregnancy/delivery complications

Сравнение ПУ перед родами / Comparison of pre-delivery PU : Умеренная/выраженная / Moderate/ significant
Исход / Outcome :    Осложнения перед родами (у плода) / Pre-delivery complications (for foetus)
Модель / Model :    –
Метод / Method :    Отношение шансов / Odds ratio

Частота меньше в группе выраженной ПУ / 
Rate is lower in significant PU group

Частота меньше в группе выраженной ПУ / 
Rate is lower in significant PU group

Частота меньше в группе умеренной ПУ / 
Rate is lower in moderate PU group

Частота меньше в группе умеренной ПУ / 
Rate is lower in moderate PU group

Подтвержденное страдание плода / Confirmed foetus distress 
(р = 0,26)

1,68 [0,68; 4,17]

Дисфункция плаценты / Placenta dysfunction (р = 0,39) 1,52 [0,59; 3,91]

Задержка внутриутробного развития плода / Intrauterine  
growth retardation (р = 0,67)

0,78 [0,24; 2,48]

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 2 3 4 5

Исходы / Outcomes Группа 1 / Group 1
(n = 126)

Группа 2 / Group 2
(n = 23)

Р

Благоприятный исход / Poor outcome 47 (37,3) 5 (21,7) 0,158

Недоношенность / Prematurity 61 (48,4) 15 (65,2) 0,131

Дистресс плода / Foetus distress 10 (7,9) 0 0,164

Дыхательные расстройства / Respiratory disorders 29 (23,0) 10 (43,5) 0,038

Преходящие нарушения углеводного обмена, специфичные 
для плода и новорожденного / Intermittent carbohydrate 
metabolism disorders typical of foetus and newborns

3 (2,4) 0 –

Антенатальная смерть / Antenatal death 1 (0,8) 0 –

Смерть после рождения / Postnatal death 1 (0,8) 0 –

Рис. 3. Риск развития различных исходов беременности/родов для детей, рожденных у матерей 
с выраженной и умеренной протеинурией (ПУ)
Fig. 3. Risk of  various pregnancy/delivery outcomes for child of  pregnant women with significant and moderate 
proteinuria (PU)

Анализ ассоциативной взаимосвязи уровня ПУ и исходов беременности/родов / Analysis of the association between PU level and  

pregnancy/delivery outcomes

Благоприятный исход / Poor outcome (р = 0,16) 0,47 [0,16; 1,36]

Недоношенность / Prematurity (р = 0,13) 2,03 [0,80; 5,12]

Задержка внутриутробного развития плода / Intrauterine growth 
retardation (р = 0,38) 1,55 [0,58; 4,13]

Дистресс плода / Foetus distress (р = 0,33) 0,24 [0,01; 4,21]

Дыхательные расстройства / Respiratory disorders (р = 0,038) 2,60 [1,03; 6,54]

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

о неблагоприятных исходах для детей, рожденных у матерей 
с гестационными гипертензивными нарушениями [17].

В группе женщин с умеренной ПУ риск развития дистрес-
са плода, отмеченного перед родоразрешением, оказался 

Сравнение ПУ перед родами / Comparison of pre-delivery PU : Умеренная/выраженная / Moderate/ significant
Исход / Outcome :    Исходы беременности/родов (у детей) / Pregnancy/delivery outcomes (for child)
Модель / Model :    –
Метод / Method :    Отношение шансов / Odds ratio
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в 4 раза меньше, чем в группе с выраженной ПУ (ОШ = 0,24 
[0,01; 4,21]). Хотя в данном случае эффект был статистичес-
ки незначимым, мы считаем, что его величина клинически 
достаточно существенна, чтобы обратить на нее внимание. 
Предполагаем, что отсутствие статистической значимости 
может быть обусловлено нулевой частотой данной патоло-
гии в группе женщин с выраженной ПУ. Для заключений 
по этому вопросу необходимы дополнительные проспектив-
ные исследования с соответствующим дизайном и достаточ-
ным объемом выборки.

Подводя итоги проведенного исследования, хочется отме-
тить, что мы получили ответ на свой вопрос о значимости 
количественной оценки ПУ у беременных с преэклампси-
ей. Так, в группе пациенток с выраженной ПУ мы обнару-
жили более высокую вероятность развития такого жизне-
угрожающего состояния, как HELLP-синдром. Кроме этого, 
у новорож денных, рожденных от матерей с выраженной ПУ 

при тяжелой преэклампсии, мы отметили бо’льшую частоту 
дыхательных расстройств, чем в группе умеренной ПУ.

Полученные нами данные, как и результаты нашего преды-
дущего исследования [12], опровергают сегодняшнюю тенден-
цию игнорировать ПУ, которая прослеживается в зарубежных 
работах [18–20] и уже привела к тому, что величину ПУ исклю-
чили из критериальных признаков тяжелой преэклампсии 
в проекте отечественных клинических рекомендаций.

Анализ полученных нами результатов демонстрирует акту-
альность учета выраженности ПУ для оценки степени тяжести 
гипертензивных гестационных нарушений и их осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Абсолютная количественная оценка протеинурии перед 
родоразрешением является по-прежнему методом прогно-
зирования неблагоприятных исходов у матери и плода при 
наличии преэклампсии.
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Цель обзора: изучить влияние эндометриоза на течение и исходы беременности, предложить методы профилактики акушерских ослож-
нений у беременных с эндометриозом.
Основные положения. Беременные с эндометриозом имеют высокий риск самопроизвольного выкидыша, преждевременных родов, 
преэклампсии, плацентарных нарушений, кровотечений во время родов и в послеродовом периоде, мертворождения, высокий процент 
кесарева сечения, а также риск развития острых осложнений эндометриоза, например спонтанного гемоперитонеума.
Эндометриоз связан с резистентностью к прогестерону, нарушением рецептивности эндометрия, следовательно, назначение прогесте-
рона беременным с эндометриозом может стать ключом к предотвращению не только выкидышей и преждевременных родов, но и пре-
эклампсии и плацентарных нарушений. Фолиевая кислота положительно влияет на формирование плаценты. Ацетилсалициловая 
кислота в низких дозах (75–150 мг/день) предотвращает нарушение плацентации.
Заключение. С целью предотвращения нарушения имплантации, плацентации, цитотрофобластической инвазии и маточно-плацентар-
ной перфузии с последующим повышенным риском акушерских осложнений беременным с эндометриозом следует назначать прогесте-
рон, фолиевую и ацетилсалициловую кислоту.
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ABSTRACT
Objective of the Review: To study the impact of endometriosis on the course and outcomes of pregnancy; to propose methods for prevention 
of obstetrics complications in pregnant women with endometriosis.
Key Points. Pregnant women with endometriosis are at a high risk of miscarriage, preterm delivery, preeclampsia, placental disorders, 
intranatal and postnatal bleeding, still birth, high rates of caesarean section; and at a risk of acute complications from endometriosis, e.g., 
spontaneous hemoperitoneum.
Endometriosis is associated with progesterone resistivity, impaired endometrium receptivity; therefore, prescription of progesterone to 
pregnant women with endometriosis can be a key to prevention of not only miscarriages and preterm delivery, but also of preeclampsia 
and placental disorders. Folic acid has favourable effect for placenta formation. Low doses (75–150 mg/day) of acetylsalicylic acid prevent 
placentation disorders.
Conclusion. In order to prevent impaired implantation, placentation, cytotrophoblastic invasion, and uteroplacental perfusion with a high 
risk of obstetric complications, pregnant women with endometriosis should take progesterone, folic and acetylsalicylic acids.
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ВВЕДЕНИЕ
Эндометриоз — это патологический процесс, при котором 
определяется наличие ткани, по морфологическим и функ-
циональным свойствам подобной эндометрию, вне поло-
сти матки [1]. Эндометриоз встречается у 10–15% женщин 
репродуктивного возраста и является ведущей причи-
ной дисменореи, хронической тазовой боли, диспареунии 
и бесплодия [1].

Достижение благоприятных гестационных и перинаталь-
ных исходов у женщин с эндометриозом является крайне 
важной задачей. За последние десятилетия проведено мно-
жество исследований по изучению связи между эндомет-
риозом и неблагоприятными исходами беременности для 
матери и плода: выкидышем, преждевременными рода-
ми (ПР), пре эклампсией (ПЭ), аномалиями расположения 
плаценты, фетоплацентарной недостаточностью, задержкой 

роста плода, низкой массой тела при рождении и др. [2]. 
Результаты этих работ противоречивы: в одних из них пока-
зано негативное влияние эндометриоза на исход беремен-
ности, в других нет. Получение разных данных, скорее всего, 
связано с тем, что авторы включали в исследования паци-
енток с различным анамнезом: забеременевших с помощью 
ВРТ и самопроизвольно; с наличием хирургического лечения 
и гормональной терапии и их отсутствием.

Отдельные авторы изучали биологические механизмы, 
которые, вероятно, способствуют нарушению физиологи-
ческого течения беременности у женщин с эндометрио-
зом (табл. 1, рис.). По полученным данным, выкидыши, ПР, 
плацентарные нарушения, ПЭ могут развиваться у паци-
енток с эндометриозом из-за иммуноэндокринных нару-
шений в эндометрии, а также в микросреде малого таза 
вследст вие увеличения образования цитокинов, сосудистого 

Таблица 1 / Table 1

Предполагаемые патофизиологические механизмы развития  
акушерских осложнений у пациенток с эндометриозом

Assumed pathophysiological mechanisms of  obstetric complications in patients with endometriosis

Исследование / Study Механизмы/выводы / Mechanisms/conclusions

Moeloek F.A. et al., 1993 [3] Недостаточность лютеиновой фазы / Luteal phase defect

Giudice L.C. et al., 2004 [4] Активация макрофагов и стимуляция натуральных киллеров с эстрогенопосредованными 
иммунологическими реакциями / Macrophage activation and natural killer stimulation with 
estrogen-mediated immunological responses

Juang C.-M. et al., 2007 [5] Повышенная экспрессия простагландинов / Increased prostaglandin expression

Lockwood C.J. et al., 2008 [6] Ингибирование проангиогенных факторов и факторов роста эндотелия сосудов (VEGF) 
рецептором VEGFR-1 или растворимой FMS-подобной тирозинкиназой-1 / Inhibition of 
proangiogenic factors and vascular endothelial growth factors (VEGF) by VEGFR-1 receptor or soluble  
FMS-like thyrosine kinase-1

Petraglia F. et al., 2012 [7] Гормоны, цитокины, нейрогормоны и факторы роста взаимодействуют в модулирующем 
внеклеточном матриксе и синтезе простагландинов, тем самым активируя воспалительный 
процесс в мембранах плаценты / Hormones, cytokines, neurohormones and growth factors interact in 
a modulating extracellular matrix and prostaglandin synthesis, thus activating inflammation in placenta 
membranes

Brosens I. et al., 2013 [8] Эндотелиальная дисфункция, нарушение ремоделирования соединительной зоны 
спиральных артерий в плацентарном ложе / Endothelial dysfunction, impaired remodelling of 
a connective area of spiral arteries in placental bed

Hutter S. et al., 2013 [9] Макрофагально-опосредованный апоптоз вневорсинчатых трофобластов / Macrophage-
mediated apoptosis of extravillous trophoblasts

Lessey B.A. et al., 2017 [10] Повышенная эстрогенная активность при потере активности 
17β-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа / Increased estrogen activity with lost type 2 
17β-hydroxysteroiddehydrogenase activity

Zanatta A. et al., 2015 [11] Выраженное гиперметилирование промотора рецептора прогестерона B и изоформы А / 
Marked hypermethylation of progesterone B promotor and isoform А

Chae U. et al., 2016 [12] Высокие уровни IL-6, IL-1β, ФНО-α, простагландина E2 и циклооксигеназы 2 
в эндометриоидной ткани, резистентность к прогестерону / High levels of IL-6, IL-1β, ФНО-α, 
prostaglandin E2 and cyclo-oxygenase-2 in endometrioid tissue, progesterone resistivity

Van den Mooter E. et al., 
2018 [13]

Хроническое воспаление, связанное с эндометриозом, развитие спаек, инвазия 
децидуализированной эндометриоидной ткани / Chronic endometriosis-associated inflammation, 
adhesions, invasion of endometrioid tissue
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эндотелиаль ного фактора роста, простагландинов, ведуще-
го к нарушению рецептивности эндометрия и сократимости 
миометрия, эндотелиальной дисфункции, нарушению ремо-
делирования спиральных артерий, аномальной плацента-
ции. Однако точные механизмы возникновения акушерских 
осложнений у пациенток с эндометриозом до сих пор неясны.

В свете вышеизложенного целью обзора явилось изу-
чение влияния эндометриоза на исходы беременности 
(с учетом стадии и локализации процесса, методов лечения, 
способа наступления беременности — спонтанного или 
в результате применения ВРТ), а также предложение мето-
дов профилактики акушерских осложнений у беременных 
с эндометриозом.

ВЛИЯНИЕ ЭНДОМЕТРИОЗА НА ВЫКИДЫШ 
И ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЕ РОДЫ
Выкидышем, или спонтанным абортом, называют самопроиз-
вольное прерывание беременности в период до 22-й недели 
гестации, а ПР — роды, наступившие в сроки от 22 недель 
до 36 недель и 6 дней.

Основными причинами выкидыша являются генетические 
факторы, инфекции, эндокринные нарушения (например, 
недостаточность лютеиновой фазы), анатомические дефекты 
матки (например, мюллеровские аномалии) и тромбофилии 
(в частности, антифосфолипидный синдром). У пациенток 
с эндометриозом частота выкидышей в различных исследо-
ваниях варьируется от 30 до 50% и они чаще наблюдаются 
в I триместре беременности [14].

Ретроспективные исследования не показывают чет-
кой связи между эндометриозом и выкидышем [15–17]. 
Противоречивость результатов можно объяснить исследова-

нием групп, неоднородных по стадии и локализации пато-
логического процесса, с наличием или отсутствием хирурги-
ческого лечения до проведения программ ВРТ и др. [18, 19].

Так, согласно P. Yang и соавт., наличие эндометриомы 
не увеличивает риск выкидыша независимо от ее размера 
(≥ 3 или < 3 см) [16]. L. Benaglia и соавт. пришли к аналогич-
ным выводам: в их работе частота живорождений у женщин с 
эндометриомами и без них после проведения ЭКО статистиче-
ски значимо не различалась (78% против 83%; p = 0,39) [17].

Напротив, A.S. Kohl Schwartz и соавт. продемонстри-
ровали, что эндометриоз легкой степени (поверхностные 
очаги) в значительной мере связан с воспалительным про-
цессом, который ведет к нарушению фолликулогенеза, опло-
дотворения и имплантации, повышающему риск выкиды-
ша [19]. По данным P. Santulli и соавт., частота выкидышей 
при поверхностном эндометриозе также была статистически 
значимо выше, чем при глубоком инфильтративном эндомет-
риозе и у пациенток без эндометриоза: 37,9% (95%-й ДИ: 
25,4–50,5) против 27,2% (95%-й ДИ: 20,4–34,0) и 19,4% 
(95%-й ДИ: 16,1–22,7) соответственно (p < 0,01) [14]. Авторы 
полагают, что это можно объяснить как более активным вос-
палительным процессом при поверхностном эндометриозе 
по сравнению с фиброзными включениями при глубоком 
инфильтративном эндометриозе, так и низким процентом 
наступления беременности у пациенток с тяжелой формой 
эндометриоза [14].

Показано, что на молекулярном уровне эндометриоз 
вызывает гормональные, клеточные и иммунологи ческие 
нарушения в эндометрии, негативно воздействуя на деци-
дуализацию, плацентацию и развитие эмбриона [10]. 
Опубликованы данные, согласно которым высокая частота 

Рис. Эндометриоз, нарушение фертильности и акушерские осложнения: патофизиологические механизмы
Fig. Endometriosis, impaired fertility and obstetric complications: pathophysiological mechanisms

ЭНДОМЕТРИОЗ / 
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ЭНДОМЕТРИЙ И МИОМЕТРИЙ / ENDOMETRIUM AND MYOMETRIUM

АДЕНОМИОЗ / ADENOMYOSIS

ДРУГИЕ ЛОКАЛИЗАЦИИ / OTHER LOCATIONS

Хронические провоспалительные процессы, иммуноэндокринные 
нарушения / Chronic inflammations, immune and endocrine disorders

НАРУШЕНЫ ПРОЦЕССЫ / IMPAIRED PROCESSES OF :
децидуализации / decidualisation ,

рецептивности эндометрия / endometrium receptivity ,
формирования плаценты / placentation ,

восприимчивости и рецептивности миометрия / myometrium 
susceptibility and receptivity

плотные спайки в малом тазу / compact pelvic adhesions ,
нарушение миграции плаценты / placenta migration disorders ,

нарушение инвазии плаценты / placenta invasion disorders ,
аномальная сократительная способность миометрия / abnormal 

myometrium contractility ,
аномальный ангиогенез и эндотелиальная дисфункция / abnormal 

angiogenesis and endothelial dysfunction

АКУШЕРСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ / OBSTETRIC COMPLICATIONS :
выкидыш / miscarriage ,

преждевременные роды / preterm delivery ,
акушерские осложнения, связанные с плацентой (гипертензия, преэклампсия, отслойка плаценты, 

предлежание плаценты и аномальная инвазия плаценты) / placenta-associated obstetric complications 
(hypertension, preeclampsia, placental abruption, placenta previa and abnormal placenta invasion) ,

кровотечения (антенатальные и внутриутробные) / bleedings (antenatal and intrauterine) ,
острый живот (внезапный урогемоперитонеум, разрыв матки, перфорация кишечника) / acute abdomen  

(abrupt urohemoperitoneum, hysterorrhesis, intestine perforation) ,
неправильное положение плода и аномалии родовой деятельности / malposition and abnormal labour ,

задержка роста плода / foetus growth retardation ,
мертворождение / still birth ,

внутрипеченочный холестаз / intrahepatic cholestasia ,
кесарево сечение / caesarean section ,

оперативное вагинальное родоразрешение / surgical vaginal delivery

Нарушение микроокружения в малом тазу / Pelvic microenvironment disorders

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ РИСК / 
ADDITIONAL RISK :

беременность после ВРТ / IVF 
pregnancy

Цитокины, факторы роста, простагландины, рецепторы, половые 
стероидные гормоны, нейрогормоны / Cytokines, growth factors, 

prostaglandins, receptors, sex steroids, neurohormones
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Таблица 2 / Table 2

Исследования по изучению риска выкидышей  
и преждевременных родов у пациенток с эндометриозом

Studies of  the risk of  miscarriages and preterm deliveries in patients with endometriosis

Исследование / Study Тип исследования и кейсы / Study type 
and cases

Результаты / Results

Juang C.-M. et al., 
2007 [5]

Исследование «случай — контроль» 
у пациенток с аденомиозом: 104 случая 
ПР vs 208 случаев своевременных 
родов / Case control study in patients with 
adenomyosis: 104 PDs vs 208 term births

↑ риск ПР (OR = 1,96; 95%-й ДИ: 1,23–4,47; p = 0,022) 
и преждевременного разрыва плодных оболочек 
(OR = 1,98; 95%-й ДИ: 1,39–3,15; p = 0,017) у женщин 
с аденомиозом / ↑ risk of PD (OR = 1,96; 95% CI: 1,23–4,47; 
p = 0,022) and preterm rupture of membranes (OR = 1,98; 
95% CI: 1,39–3,15; p = 0,017) in women with  
adenomyosis

Fernando S. et al., 
2009 [23]

Ретроспективное когортное 
исследование с участием пациенток 
после зачатия с помощью ВРТ: 
95 женщин с эндометриомой vs 
535 женщин с другими формами 
эндометриоза / Retrospective cohort 
study of patients who conceived using IVF 
technologies: 95 women with  
endometrioma vs 535 women with other forms 
of endometriosis

↑ риск ПР только в группе с эндометриомой (OR = 1,98; 
95%-й ДИ: 1,09–3,62) / ↑ PD risk only in endometrioma 
group (OR = 1,98; 95% CI: 1,09–3,62)

Benaglia L. et al., 
2012 [17]

Многоцентровое когортное 
ретроспективное исследование: 
78 женщин с эндометриомами 
при проведении ЭКО vs 156 женщин 
без эндометриом при проведении ЭКО / 
Multi-centre retrospective cohort study: 
78 women with endometrioma and IVF vs 
156 women with IVF without endometrioma

Роста показателей ПР и задержки роста плода 
у женщин с эндометриомами не обнаружено (OR = 0,47, 
95%-й ДИ: 0,14–1,54 и OR = 0,56, 95%-й ДИ: 0,12–2,56 
соответственно) / There was no increase in PD and foetus 
growth retardation in endometrioma group (OR = 0.47; 95% CI: 
0.14–1.54, and OR = 0.56; 95% CI: 0.12–2.56, respectively)

Hamdan M. et al., 
2015 [15]

Метаанализ: 9 исследований, 
1259 пациенток после ЭКО/ИКСИ 
с эндометриозом и без него /  
Meta-analysis: 9 studies, 1259 post-IVF/ post-
ICSI patients with/without endometriosis

Различий в частоте выкидышей не обнаружено 
(OR = 1,26; 95%-й ДИ: 0,92–1,70) / No differences in 
the rate of miscarriage (OR = 1,26; 95% CI: 0,92–1,70)

Santulli P. et al., 
2016 [14]

Ретроспективное когортное 
исследование: 478 беременных 
с эндометриозом vs 964 пациенток 
контрольной группы / Retrospective 
cohort study: 478 pregnant women with 
endometriosis vs 964 control patients

↑ риск выкидыша (RR = 1,70; 95%-й ДИ: 1,34–2,16; 
p < 0,001) / ↑ risk of miscarriage (RR = 1,70; 95% CI: 1,34–
2,16; p < 0,001)

González-Comadran M. 
et al., 2017 [25]

Ретроспективное когортное 
исследование: 3583 пациентки 
с эндометриозом vs 18 833 пациенток 
контрольной группы / Retrospective cohort 
study: 3,583 patients with endometriosis vs 
18,833 control patients

Независимо от возраста женщины (до 35 лет или 
от 35 до 40 лет) связи эндометриоза с ростом риска 
выкидыша не выявлено (OR = 1,049; 95%-й ДИ: 0,867–
1,269; p = 0,623) / Irrespective of age (less than 35 years old 
or 35 to 40 years old), there were no association between 
endometriosis and risk of miscarriage (OR = 1,049; 95% CI: 
0,867–1,269; p = 0,623)

Kim S.-G. et al., 
2017 [22]

Метаанализ: 39 659 беременных 
с эндометриозом vs 10 813 пациенток 
контрольной группы / Meta-analysis: 
39,659 pregnant women with endometriosis vs 
10,813 control patients

↑ риск ПР (OR = 1,473; 95%-й ДИ: 1,216–1,785) / ↑ PD 
risk (OR = 1,473; 95% CI: 1,216–1,785)

выкидышей при эндометриозе связана в основном с тремя 
факторами: 1) повышением сократительной активности 
миометрия вследствие увеличения образования проста-
гландинов F2-альфа в очагах эндометриоза [7]; 2) недо-
статочностью лютеиновой фазы цикла [3]; 3) изменени-
ем гуморального и клеточно-опосредованного иммунного 

ответа, что может повлиять на восприимчивость эндометрия 
к имплантации эмбриона [10].

Многие авторы демонстрируют высокий риск развития ПР 
при эндометриозе (табл. 2) [2, 5, 20–24].

Согласно некоторым исследованиям, женщины с эндо-
метриозом подвержены риску развития ПР при первой  
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Исследование / Study Тип исследования и кейсы / Study type 
and cases

Результаты / Results

Li H. et al., 2017 [26] Ретроспективное когортное 
исследование: 98 первородящих женщин 
с эндометриозом vs 300 пациенток 
контрольной группы. Одновременно 
сравнивались исходы беременности 
у 24 женщин с эндометриозом, 
забеременевших с помощью ВРТ, 
и у 74 женщин с эндометриозом, 
забеременевших естественным путем, 
а также у 44 женщин с эндометриозом 
III–IV и у 54 женщин с эндометриозом 
I–II стадии / Retrospective cohort study: 
98 primapara women with endometriosis vs 
300 control patients. Simultaneous comparison 
of pregnancy outcomes in 24 women with 
endometriosis after IVF and 74 women with 
endometriosis who conceived naturally, and 
44 women with stage III–IV endometriosis and 
54 women with stage I–II endometriosis

Тенденция к росту риска ПР у пациенток 
с эндометриозом по сравнению с контрольной 
группой (8% vs 5%; p = 0,663). / Risk of PD in patients 
with endometriosis tended to grow (vs controls) (8% vs 5%; 
p = 0,663).
↑ риск послеродовых кровотечений и ПР в подгруппе 
пациенток с эндометриозом, забеременевших 
после ВРТ, по сравнению с подгруппой пациенток 
с эндометриозом, забеременевших без ВРТ (44,4% 
vs 17,5%, p = 0,024 и 27,8% vs 1,8%, p = 0,010 
соответственно). / ↑ risk of postpartum bleeding and PD in 
subset of patients with endometriosis who had IVF vs  
subset of patients with endometriosis, but without IVF  
(44,4% vs 17,5%; p = 0,024 и 27,8% vs 1,8%;  
p = 0,010, respectively).
↑ риск самопроизвольных выкидышей при 
эндометриозе III–IV по сравнению с таковым 
при эндометриозе I–II стадии (31,8% vs 16,7%; 
OR = 2,330; 95%-й ДИ: 0,897–6,027; p = 0,078) / ↑ risk 
of miscarriage in stage III–IV endometriosis vs stage I–II 
endometriosis (31,8% vs 16,7%; OR = 2,330;  
95% CI: 0,897–6,027; p = 0,078)

Kohl Schwartz A.S. 
et al., 2017 [19]

Перекрестный анализ: 240 пациенток 
с эндометриозом vs 268 женщин 
контрольной группы / Cross analysis: 
240 patients with endometriosis vs 268 control 
patients

↑ риск выкидыша у пациенток с эндометриозом  
(35,8%, 95%-й ДИ: 29,6–42,0 vs 22,0%, 95%-й ДИ: 
16,7–27,0; OR = 1,97; 95%-й ДИ: 1,41–2,75). / ↑ risk of 
miscarriage in patients with endometriosis (35,8%; 95% CI: 
29,6–42,0 vs 22,0%; 95% CI: 16,7–27,0; OR = 1,97; 95% CI: 
1,41–2,75).
↑ риск выкидыша при поверхностном эндометриозе 
брюшины (42,0%; 95%-й ДИ: 32,0–53,0) по сравнению 
с таковым при эндометриозе яичников (28,6%; 
95%-й ДИ: 17,7–38,7) и глубоком инфильтративном 
эндометриозе (33,9%; 95%-й ДИ: 21,2–46,0) / ↑ risk 
of miscarriage in surface abdominal endometriosis (42,0%; 
95% CI: 32,0–53,0) vs ovarian endometriosis (28,6%; 95% CI: 
17,7–38,7) and deep infiltrative endometriosis (33,9%; 95% CI: 
21,2–46,0)

Saraswat L. et al., 
2017 [20]

Национальное исследование: 
5375 пациенток с эндометриозом vs 
8280 пациенток контрольной  
группы / National study: 5,375 patients 
with endometriosis vs 8,280 control  
patients

↑ риск ПР (OR = 1,26; 95%-й ДИ: 1,07–1,49; p < 0,001) 
и выкидыша (OR = 1,76; 95%-й ДИ: 1,44–2,15; 
p < 0,001) / ↑ risk of PD (OR = 1,26; 95% CI: 1,07–1,49; 
p < 0,001) and miscarriage (OR = 1,76; 95% CI: 1,44–2,15; 
p < 0,001)

Zullo F. et al., 
2017 [21]

Метаанализ: 52 111 женщин 
с эндометриозом vs 1 872 003 пациенток 
контрольной группы / Meta-analysis: 
52,111 women with endometriosis vs 
1,872,003 control patients

↑ риск ПР (OR = 1,63; 95%-й ДИ: 1,32–2,01) 
и выкидыша (OR = 1,75; 95%-й ДИ: 1,29–2,37) / ↑ risk of 
PD (OR = 1,63; 95% CI: 1,32–2,01) and miscarriage (OR = 1,75; 
95% CI: 1,29–2,37)

Lalani S. et al., 
2018 [2]

Метаанализ 33 обсервационных 
исследований (n = 3 280 488), 
включавших беременных 
с эндометриозом с гестационным 
сроком > 20 недель и контрольную 
группу беременных  
без эндометриоза / Meta-analysis of 
33 observational studies (n = 3,280,488) 
of pregnant patients with endometriosis 
with gestation of > 20 weeks, and of 
pregnant controls without  
endometriosis

↑ риск преждевременного разрыва плодных оболочек 
(OR = 2,33; 95%-й ДИ: 1,39–3,90) и ПР (OR = 1,70; 
95%-й ДИ: 1,40–2,06) / ↑ risk of preterm rupture of 
membranes (OR = 2,33; 95% CI: 1,39–3,90) and PD (OR = 1,70; 
95% CI: 1,40–2,06)
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Примечание. ДИ — доверительный интервал; ПР — преждевременные роды; OR — отношение шансов; 
RR — относительный риск.

Note. CI = confidence interval; PD = preterm delivery; OR = odds ratio; RR = relative risk.

беременности примерно в 1,5 раза чаще, чем при повтор-
ных [22, 27], что свидетельствует об иммунологических 
и гормональных изменениях у пациенток с эндометриозом 
во время беременности и их защитной роли в отношении 
повторных беременностей [22].

К числу факторов риска ПР у пациенток с эндометриозом 
большинство авторов относит применение ВРТ с целью повы-
шения вероятности наступления беременности. Результаты 
ретроспективного исследования S. Fernando и соавт. пока-
зали, что у женщин с эндометриомой после проведения 
ЭКО частота ПР и задержки роста плода в 2 раза выше, 
чем в конт рольной группе случайным образом отобранных 
женщин, хотя в отношении других локализаций эндометрио-
за подобной связи не выявлено [23]. Причины таких исходов 
беременности авторы видят в патологии эндометрия, наблю-
даемой у женщин с эндометриомами, его децидуализирован-
ной строме и патологической плацентации.

Однако, по данным некоторых исследователей, ЭКО 
само по себе является фактором риска развития ПР. 
Так, A.J. Fechner и соавт. продемонстрировали, что показа-
тели лютеина и релаксина в сыворотке крови матери прямо 
коррелируют с вероятностью возникновения ПР при одно-
плодной беременности [28]. Это свидетельствует о том, 
что риск ПР может быть также связан со стимуляцией овуля-
ции и избытком стероидов при проведении ЭКО.

С другой стороны, существуют исследования, в кото-
рых эндометриоз не оказал негативного влияния на исхо-
ды беременности и сроки родов после проведения ЭКО. 

Так, L. Benaglia и соавт. пришли к выводу, что после ЭКО часто-
та возникновения ПР и рождения недоношенных детей у жен-
щин с эндометриозом и без него сходна [17]. Аналогичные 
результаты получены в ходе общенационального исследова-
ния в Швеции: риск ПР у пациенток с эндометриозом после 
ВРТ составил 1,24, а у женщин без ВРТ — 1,37 [29].

Некоторые авторы изучали риск ПР у женщин с адено-
миозом. Y.J. Shin и соавт. в ретроспективном исследовании 
показали, что пациентки с аденомиозом имеют более высо-
кие проценты ПР и рождения детей с низкой массой тела при 
рождении, чем женщины без аденомиоза [24]. Кроме того, 
авторы выявили, что у беременных женщин с аденомиозом 
риск ПР после ВРТ значительно выше, чем у таковых при 
самопроизвольно наступившей беременности. Результаты 
этого исследования согласуются с данными более ранней 
работы, которые показали, что у женщин с аденомиозом 
не только в 1,84 раза выше риск ПР, но и в 1,98 раза выше 
риск прежде временного разрыва плодных оболочек [5].

Высказано предположение, что связь между аденомиозом 
и ПР может быть объяснена хориоамнионитом или систем-
ным воспалением, наблюдаемым у таких пациенток [5]. 
В другом исследовании сообщается об увеличении внутри-
маточного давления у пациенток с аденомиозом, что также 
может приводить к возникновению ПР [30]. Действительно, 
увеличение сокращения миометрия и повышение внутрима-
точного давления часто предшествуют ПР.

C.-M. Juang и соавт. считают, что повышенная экспрес-
сия простагландинов, обнаруженная у пациенток с адено-

Исследование / Study Тип исследования и кейсы / Study type 
and cases

Результаты / Results

Shin Y.J. et al., 
2018 [24]

Ретроспективное когортное 
исследование: 72 беременные 
с аденомиозом vs 8244 пациенток 
контрольной группы / Retrospective cohort 
study: 72 pregnant women with adenomyosis vs 
8,244 control patients

↑ риск ПР и рождения детей с низкой массой 
тела у беременных с аденомиозом по сравнению 
с контрольной группой (12,5% vs 4,1%, p < 0,001 
и 13,9% vs 3,1%, p < 0,001 соответственно).
↑ риск ПР и рождения детей с низкой массой тела 
у беременных с аденомиозом после ВРТ по сравнению 
с женщинами с аденомиозом, забеременевшими 
самостоятельно (28,0% vs 4,3%, p < 0,01 и 28,0% vs 
6,4%, p < 0,05 соответственно)
↑ risk of PD and underweight newborns in patients with 
adenomyosis vs controls (12.5% vs 4.1%; p < 0.001 and 13.9% 
vs 3.1%; p < 0.001, respectively).
↑ risk of PD and underweight newborns in patients with 
adenomyosis and IVF vs patients with adenomyosis who 
conceived naturally (28,0% vs 4,3%; p < 0,01 and 28,0% vs 6,4%; 
p < 0,05, respectively)

Yang P. et al., 
2019 [16]

Ретроспективное когортное 
исследование: 1006 пациенток 
с эндометриозом vs 2012 пациенток 
контрольной группы / Retrospective cohort 
study: 1,006 patients with endometriosis vs 
2,012 control patients

Различий в частоте выкидышей у женщин с наличием 
и отсутствием эндометриоза не выявлено (22,4% vs 
20,1%; p = 0,085; OR = 1,14; 95%-й ДИ: 0,95–1,37). 
У женщин с эндометриомой ≥ 30 мм (37,3 ± 7,1 мм) 
и < 30 мм (19,3 ± 5,5 мм) различий в частоте 
выкидышей не выявлено (24,7% vs 18,5%; p = 0,229; 
OR = 1,44; 95%-й ДИ: 0,79–2,63) / There were no 
differences in the rate of miscarriages in women with and 
without endometriosis (22,4% vs 20,1%; p = 0,085; OR = 1,14; 
95% CI: 0,95–1,37). There were no differences in the rate 
of miscarriages in women with endometrioma of ≥ 30mm 
(37.3 ± 7.1mm) and < 30mm (19.3 ± 5.5mm) (24,7% vs 18,5%; 
p = 0,229; OR = 1,44; 95% CI: 0,79–2,63)
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миозом, связана с преждевременным разрывом плодных 
оболочек, поскольку эти гормоноподобные вещества вызы-
вают маточные сокращения и деградацию коллагена плод-
ных оболочек [5].

Однако для подтверждения всего вышеизложенного необ-
ходимы дальнейшие исследования патофизиологи ческих 
механизмов.

Точный механизм возникновения ПР при наружном гени-
тальном эндометриозе до сих пор неизвестен. F. Petraglia 
и соавт. предположили, что ПР могут быть связаны с поло-
выми стероидными гормонами, нейрогормонами, цитокина-
ми и факторами роста [7]. По мнению этих исследователей, 
иммуноэндокринные нарушения способствуют процес-
су ремоделирования эндометрия и вызывают изменения 
в базальной мембране, а также запускают ангиогенез и вос-
палительные процессы. В свою очередь, воспалительные 
процессы могут влиять на взаимодействие децидуальной 
оболочки с трофо бластом и способствовать развитию ПР. 
Кроме того, высказано предположение, что подавление син-
теза прогестеронового рецептора B связано с клинически 
наблюдаемой резис тентностью к прогестерону у пациен-
ток с эндометриозом, что также может являться причиной 
развития у них выкидыша и ПР [11]. К тому же показано, 
что аномальная экспрессия интегринов и генов HOX, кото-
рая отмечается у пациенток с эндометриозом, может влиять 
на восприимчивость эндомет рия и последующую плацента-
цию [10]. Однако на сегодняшний день исследований, кото-
рые могли бы подтвердить или опровергнуть эти предполо-
жения, не существует.

Некоторые авторы отмечают, что хирургическое лече-
ние эндометриоза с последующей гормональной терапией 
может улучшить исходы беременности [31]. Это объясня-
ется тем, что лапароскопическое лечение не только дает 
преимущест во в принятии решения о дальнейшей тактике 
ведения пациенток с эндометриозом, но и создает бла-
гоприятную среду в малом тазу, что значительно улуч-
шает фертильность и исходы беременности у них [31]. 
Хотя в руководстве Европейского общества репродукции 
человека и эмбриологии (англ. European Society of Human 
Reproduction and Embryology, ESHRE) нет доказательств 
в пользу хирургического удаления глубокого инфильтратив-
ного эндометриоза до проведения процедур ВРT с целью 

улучшения репродуктивных исходов [32], натяжение плот-
ных спаек из-за роста беременной матки в области малого 
таза и брюшной полости может стать триггером возникно-
вения маточных сокращений, что может спровоцировать 
ПР [33]. Поэтому, на наш взгляд, в случае наличия плот-
ных фиброзных спаек хирургическое лечение должно быть 
обязательной составляющей прегравидарной подготовки 
у пациенток с эндометриозом.

Другим популярным подходом к оптимизации результатов 
ВРТ у бесплодных женщин с эндометриозом является про-
должительная (на протяжении 3–6 месяцев) супрессивная 
гормональная терапия агонистами ГнРГ. Показано, что это 
увеличивает вероятность наступления спонтанной беремен-
ности в 4 раза [34]. Есть также сведения, что сверхдлин-
ный протокол с агонистами ГнРГ (в течение 3 месяцев до 
ЭКО) помогает уменьшить вредное воздействие цитотокси-
ческих цитокинов и окислительного стресса у бесплодных 
женщин с эндомет риозом, тем самым улучшая репродуктив-
ные  исходы [35].

ВЛИЯНИЕ ЭНДОМЕТРИОЗА  
НА ГИПЕРТЕНЗИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ, ПРЕЭКЛАМПСИЮ 
И ПЛАЦЕНТАРНЫЕ НАРУШЕНИЯ
Современные данные о влиянии эндометриоза на ПЭ про-
тиворечивы. Многие авторы сходятся во мнении, что жен-
щины с эндометриозом подвержены более высокому риску 
развития гипертензивных расстройств во время беремен-
ности (ГРВБ) и ПЭ (табл. 3) [36–38]. Это подтверждено 
результатами метаанализа (n = 3 280 488), проведенно-
го в 2018 г. S. Lalani и соавт., где продемонстрировано, 
что женщины с эндометриозом по сравнению с женщинами 
без эндометрио за имеют более высокий риск развития как 
ПЭ, так и ГРВБ [2]. Кроме того, авторы данного метаанали-
за не выявили повышения риска развития ГРВБ и ПЭ под 
влиянием ВРТ: для женщин, которые забеременели спон-
танно, отношение шансов ГРВБ и ПЭ составило 1,12 и 1,21, 
в то время как для женщин, забеременевших после ВРТ, — 
0,79 и 0,89 соответственно.

В то же время имеются исследования, которые не выявили 
связи между эндометриозом и повышенным риском разви-
тия ГРВБ и ПЭ [21, 43]. Систематический обзор и метаанализ, 

Таблица 3 / Table 3

Исследования плацентарных нарушений у беременных с эндометриозом
Studies of  placental disorders in pregnant women with endometriosis

Исследование / 
Study

Тип и контингент  
исследования / Study type and 

population

Выводы / Conclusions

Exacoustos C. 
et al., 2016 [36]

Многоцентровое обсервационное 
исследование: 200 пациенток 
с эндометриозом vs 
300 пациенток контрольной 
группы / Multi-centre observational 
study: 200 patients with endometriosis 
vs 300 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ГГ (OR = 4,11; 95%-й ДИ: 1,45–11,65) / GH (OR = 4,11; 95% CI: 1,45–

11,65) ;
• ПП (OR = 61,56; 95%-й ДИ: 7,35–515,5) / PP (OR = 61,56; 95% CI: 

7,35–515,5) ;
• ПОНРП (OR = 15,33; 95%-й ДИ: 1,36–173) / PSNP (OR = 15,33; 

95% CI: 1,36–173) ;
• КС (OR = 2,82; 95%-й ДИ: 1,40–5,65) / CS (OR = 2,82; 95% CI:  

1,40–5,65) .
Отсутствие риска / No risk of :

• ЗРП (OR = 1,80; 95%-й ДИ: 0,57–5,64; p = 0,2985) / FGR (OR = 1,80; 
95% CI: 0,57–5,64; p = 0,2985)
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Исследование / 
Study

Тип и контингент  
исследования / Study type and 

population

Выводы / Conclusions

Berlac J.F. et al., 
2017 [37]

Национальное исследование: 
615 533 пациентки 
с эндометриозом vs 
11 739 пациенток контрольной 
группы / National study: 
615,533 patients with endometriosis vs 
11,739 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• тяжелая ПЭ (OR = 1,7; 95%-й ДИ: 1,5–2,0) / Severe PE (OR = 1,7;  

95% CI: 1,5–2,0) ;
• ПП (OR = 3,9; 95%-й ДИ: 3,5–4,3) / PP (OR = 3,9; 95% CI: 3,5–4,3) ;
• ПОНРП (OR = 2,0; 95%-й ДИ: 1,7–2,3) / PSNP (OR = 2,0; 95% CI: 

1,7–2,3) ;
• разрыв матки (OR = 2,7; 95%-й ДИ: 2,0–3,6) / hysterorrhesis  

(OR = 2,7; 95% CI: 2,0–3,6) ;
• плотное прикрепление / врастание плаценты (OR = 3,1;  

95%-й ДИ: 1,4–6,6) / tight placentation/ placenta increta (OR = 3,1; 
95% CI: 1,4–6,6) ;

• ЗРП (OR = 1,5; 95%-й ДИ: 1,4–1,6) / FGR (OR = 1,5; 95% CI:  
1,4–1,6)

Chen M.-L. et al., 
2012 [31]

Наблюдение: 469 пациенток 
с эндометриозом vs 
51 733 пациенток контрольной 
группы / Observation: 469 patients 
with endometriosis vs 51,733 control 
patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ПП (RR = 3,30; 95%-й ДИ: 1,65–5,40) / PP (RR = 3,30; 95% CI:  

1,65–5,40) ;
• КС (RR = 1,24; 95%-й ДИ: 1,10–1,40) / CS (RR = 1,24; 95% CI:  

1,10–1,40)

Pan M.-L. et al., 
2017 [39]

Национальное исследование: 
2578 пациенток 
с эндометриозом vs 
10 312 пациенток контрольной 
группы / National study: 
2,578 patients with endometriosis vs 
10,312 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ГГ/ПЭ (3,88% vs 1,63%; p < 0,0001; OR = 2,27; 95%-й ДИ: 1,76–

2,93) / GH/PE (3,88% vs 1,63%; p < 0,0001; OR = 2,27; 95% CI: 1,76–2,93)

Hashimoto A. 
et al., 2018 [40]

Ретроспективное 
исследование «случай — 
контроль»: 49 пациенток 
с эндомет риозом vs 
245 пациенток контрольной 
группы / Retrospective case control 
study: 49 patients with endometriosis 
vs 245 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ПЭ (18,3% vs 1,2%; OR = 21,0; 95%-й ДИ: 4,8–124,5) / PE (18,3% vs 

1,2%; OR = 21,0; 95% CI: 4,8–124,5) ;
• аномальное расположение плаценты (14,2% vs 3,2%; OR = 4,9;  

95%-й ДИ: 1,4–16,3) / abnormal placenta location (14,2% vs 3,2%;  
OR = 4,9; 95% CI: 1,4–16,3)

Saraswat L. et al., 
2017 [20]

Национальное исследование: 
5375 пациенток с эндометриозом 
vs 8710 пациенток контрольной 
группы / National study: 
5,375 patients with endometriosis vs 
8,710 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ПП (OR = 2,24; 95%-й ДИ: 1,52–3,31) / PP (OR = 2,24; 95%  

CI: 1,52–3,31) ;
• необъяснимое дородовое кровотечение (OR = 1,67; 95%-й ДИ:  

1,39–2,00) / unexplained prepartum bleeding (OR = 1,67; 95% CI: 
1,39–2,00)

Отсутствие риска / No risk of :
• ГГ (OR = 1,06; 95%-й ДИ: 0,91–1,24) / GH (OR = 1,06; 95% CI:  

0,91–1,24) ;
• ПОНРП (OR = 0,91; 95%-й ДИ: 0,48–1,74) / PSNP (OR = 0,91; 95% CI: 

0,48–1,74) ;
• низкий вес при рождении (OR = 1,12; 95%-й ДИ: 0,94–1,32) / 

underweight at birth (OR = 1,12; 95% CI: 0,94–1,32)

Zullo F. et al., 
2017 [21]

Метаанализ: 52 111 пациенток 
с эндометриозом vs 
1 872 003 пациенток контрольной 
группы / Meta-analysis: 
52,111 patients with endometriosis vs 
1,872,003 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ПП (OR = 3,03; 95%-й ДИ: 1,50–6,13) / PP (OR = 3,03; 95% CI:  

1,50–6,13) ;
• ЗРП (OR = 1,27; 95%-й ДИ: 1,03–1,57) / FGR (OR = 1,27; 95% CI:  

1,03–1,57) ;
• КС (OR = 1,57; 95%-й ДИ: 1,39–1,78) / CS (OR = 1,57; 95% CI:  

1,39–1,78) .
Отсутствие риска / No risk of :

• ГГ (OR = 0,90; 95%-й ДИ: 0,59–1,37) / GH (OR = 0,90; 95% CI:  
0,59–1,37) ;

• ПЭ (OR = 1,04; 95%-й ДИ: 0,83–1,29) / PE (OR = 1,04; 95% CI:  
0,83–1,29)
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проведенные F.R. Pérez-López и соавт. в 2018 г. с участием 
39 816 беременных женщин с эндометриозом и 2 831 065 — 
без эндометриоза, показали, что пациентки с эндометрио-
зом не имеют более высокого риска развития ПЭ, эклампсии 
и HELLP-синдрома по сравнению с контролем [43]. Кроме 
того, риск ПЭ, эклампсии и HELLP-синдрома в этой работе 
оказался одинаковым у пациенток с эндометриозом после 
спонтанного зачатия и после ВРТ.

Некоторые авторы изучали частоту возникновения ПЭ 
в зависимости от локализации эндометриоза. В японском про-
спективном когортном исследовании продемонстрировано, что 
женщины с аденомиозом имеют более высокий риск развития 
ПЭ средней степени тяжести по сравнению с женщинами без 
эндометриоза — 4,6% против 2,3%, в то время как у женщин 
с другими локализациями эндометриоза и без него значитель-
ного различия не выявлено — 2,6% против 2,3% [41]. Однако, 
по данным этого исследования, локализация эндометриоза 
не влияла на риск возникновения ПЭ тяжелой степени: 0,9% 
у женщин с аденомиозом и 1,2% у женщин с эндометриозом 
других локализаций против 1,0% в группе без эндометриоза.

Во многих исследованиях показана высокая распро-
страненность предлежания плаценты (ПП) и прираще-
ния/прорастания плаценты у женщин с эндометриозом 
(см. табл. 3) [20, 21, 36–38, 41]. Авторы работы, выполнен-
ной в Японии, пришли к выводу, что риск ПП и отслойки пла-
центы (ОП) у женщин с эндометриозом в 3,6 и 1,3 раза выше, 
чем при его отсутствии [41]. Кроме того, по результатам дан-
ного исследования, риск ПП и ОП у женщин с аде номиозом 
был в 2,5 и 3 раза выше, чем у женщин без адено миоза. 
Некоторые исследователи также обнаружили, что риск ПП 
при ретроцервикальном эндометриозе в несколько раз 
превышает таковой при эндометриозе других локализа-
ций [38]. У пациенток после хирургического лечения эндо-
метриоза констатирован более высокий риск ПП, что, по мне-

нию авторов, может быть связано с более тяжелой стадией 
заболевания [44].

В 2018 г. H. Jeon и соавт. провели метаанализ с целью 
изучения риска ПП у женщин с эндометриозом, забереме-
невших с помощью ВРТ: из 8161 женщины 1640 страдали 
эндометриозом и подвергались ВРТ, у 6521 женщины эндо-
метриоз отсутствовал [45]. Метаанализ показал, что паци-
ентки с эндометриозом имеют повышенный риск ПП, наибо-
лее высокий риск отмечен у тех из них, кто подвергался ВРТ.

Механизм, лежащий в основе повышенного риска ПП 
у женщин с эндометриозом, подвергшихся ВРТ, до сих пор 
неясен [46]. Согласно M. Dueholm, развитие ПП у таких 
пациенток может быть связано с нарушением импланта-
ции эмбрио на после ЭКО и переноса эмбриона [47]. J. Cha 
и соавт. предположили, что при эндометриозе причиной 
ПП может быть неадекватное сокращение матки в субэндо-
метриальном слое в процессе имплантации эмбриона [48], 
тогда как M. Miura и соавт. высказали мнение, что плотные 
фиброзные спайки в области малого таза могут препятство-
вать миграции плаценты из области внутреннего зева [44]. 
Показано, что механически вызванные аномальные сокра-
щения матки во время процедур ВРТ также могут привес-
ти к имплантации эмбриона в нижний маточный сегмент 
и тем самым повысить риск ПП [47]. Хотя, с другой стороны, 
в метаанализе S. Lalani и соавт. риск ПП у женщин после ВРТ 
был в 2 раза ниже, чем у женщин, которые зачали самосто-
ятельно [2]. Эти же авторы продемонстрировали отсутствие 
связи между эндометриозом и высокой частотой ОП у паци-
енток, подвергшихся ВРТ.

M.G. Porpora и соавт. в исследовании, включавшем 
пациенток с эндометриозом (n = 145) и без него (n = 280), 
не обнаружили существенной разницы между ними в часто-
те возникновения ПП, ОП и врастания плаценты: 3% против 
1%, 1% против 0% и 0% против 0,4% соответственно [49].  

Исследование / 
Study

Тип и контингент  
исследования / Study type and 

population

Выводы / Conclusions

Harada T. et al., 
2019 [41]

Ретроспективное когортное 
исследование: 3842 пациентки 
с эндометриозом vs 
92 813 пациенток контрольной 
группы / Retrospective cohort study: 
3,842 patients with endometriosis vs 
92,813 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ПП (OR = 2,11; 95%-й ДИ: 1,51–2,94) / PP (OR = 2,11; 95% CI: 

1,51–2,94) ;
• ПОНРП (OR = 3,29; 95%-й ДИ: 1,20–8,89) / PSNP (OR = 3,29; 95% CI: 

1,20–8,89)

Razavi M. et al., 
2019 [42]

Обсервационное 
исследование: 322 пациентки 
с эндометриозом vs 
9420 пациенток контрольной 
группы / Observational study: 
322 patients with endometriosis vs 
9,420 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ПЭ (OR = 4,35; 95%-й ДИ: 1,07–17,72; p = 0,042) / PE (OR = 4,35; 

95% CI: 1,07–17,72; p = 0,042) ;
• ЗРП (OR = 3,22; 95%-й ДИ: 1,71–6,08; p ˂ 0,001) / FGR (OR = 3,22; 

95% CI: 1,71–6,08; p < 0,001)

Uccella S. et al., 
2019 [38]

Ретроспективное исследование:  
118 пациенток с эндометриозом 
vs 1690 пациенток контрольной 
группы / Retrospective study: 
118 patients with endometriosis vs 
1,690 control patients

↑ риск / ↑ risk of :
• ГГ/ПЭ (11% vs 5,9%; p = 0,04) / GH/PE (11% vs 5,9%; p = 0,04) ;
• ПП (3,4% vs 0,5%; p = 0,006) / PP (3,4% vs 0,5%; p = 0,006) ;
• КС (41,5 vs 24,2%; p < 0,0001) / CS (41,5 vs 24,2%; p < 0,0001)

Примечание. ГГ — гестационная гипертензия; ЗРП — задержка роста плода; КС — кесарево сечение; 
ПОНРП — преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты; ПП — предлежание плаценты; 
ПЭ — преэклампсия; OR — отношение шансов; RR — относительный риск.

Note. GH = gestation hypertension; FGR = foetus growth retardation; CS = caesarean section; PSNP = premature separation 
of  normal placenta; PP = placenta previa; PE = preeclampsia; OR = odds ratio; RR = relative risk.
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Однако данные авторы справедливо отметили, что их иссле-
дование имеет некоторые ограничения из-за небольшой 
выборки пациенток с аденомиозом.

Учитывая вышеизложенное, хроническое воспаление, 
вызываемое эндометриозом (особенно аденомиозом), 
может быть центральным патофизиологическим механизмом 
в развитии ПЭ и аномальной плацентации. Только адекват-
ная имплантация и волны цитотрофобластической инвазии 
(на сроках 6–8 и 18–20 недель беременности) могут обеспе-
чить полноценную гестационную перестройку спиральных 
артерий, плацентацию, маточно-плацентарную перфузию 
и рост плода. Неудачная имплантация у пациенток с эндо-
метриозом связана с аномалиями расположения плаценты, 
а патологическая плацентация способствует развитию аку-
шерских осложнений, таких как ПЭ и рождение недоношен-
ных детей. Нарушение маточно-плацентарного кровообра-
щения при аденомиозе может вызвать ишемию плаценты 
с последующим развитием ПЭ [41].

Таким образом, очевидно, что нарушение имплантации 
бластоцисты, плацентации и маточно-плацентарного кро-
вотока у женщин с эндометриозом лежит в основе повы-
шенного риска возникновения таких акушерских ослож-
нений, как ПП, ОП, приращение/врастание плаценты, ГРВБ  
и ПЭ/эклампсия, задержка роста плода и мертворождение.

ОСТРЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ
Спонтанный гемоперитонеум — опасное для жизни ослож-
нение, которое может возникнуть во время беременности 
у пациенток с эндометриозом, чаще всего в третьем три-
местре [50, 51]. Согласно G. Brichant и соавт., частота дан-
ного осложнения занижена в связи с затруднительной диаг-
ностикой [52]. Из-за увеличенной матки на поздних сроках 
беременности и скрытого кровотечения иногда бывает слож-
но диагностировать гемоперитонеум у беременных до опера-
ции. В большинстве случаев местом кровотечения является 
задняя стенка матки, и врачи зачастую диагностируют гемо-
перитонеум только во время или после операции [51].

Гемоперитонеум у беременных с эндометриозом может 
быть следствием разрыва сосудов широкой маточной связ-
ки [53], разрыва маточно-яичниковых сосудов, кровотече-
ния из эндометриоидных очагов [51, 53], разрыва матки [37, 
51]. Псевдоаневризма маточной артерии (ПАМА) при ретро-
цервикальном эндометриозе также может стать причиной 
гемоперитонеума во время беременности, диагноз ее обыч-
но подтверждается только с помощью послеродовой визуа-
лизации [54]. Согласно Z. Feld и соавт., ПАМА развивается 
из-за децидуальной реакции при ретроцервикальном эндо-
метриозе [54].

Клиницисты должны помнить и о других возможных при-
чинах гемоперитонеума во время беременности, таких как 
кровотечение из варикозно-расширенных вен матки, разрыв 
маточной трубы при внематочной беременности, апоплексия 
яичника (на ранних сроках беременности) и случаи разрыва 
матки, не связанные с эндометриозом [55].

Возможными острыми осложнениями беременности, осо-
бенно при глубоком инфильтративном эндометриозе, явля-
ются также перфорация и окклюзия кишечника, которые 
возникают крайне редко и непредсказуемо [56].

Кроме того, I. Chiodo и соавт. сообщили о редком слу-
чае урогемоперитонеума во время беременности с гибелью 
плода у пациентки с глубоким инфильтративным эндомет-
риозом. У этой пациентки появились симптомы острого 
живота из-за кровотечения из правой маточной артерии 
и наличия свободной мочи в брюшной полости вследствие 
разрыва мочеточника, пораженного эндометриозом [57].

В соответствии с вышеизложенным, у пациенток с острой 
абдоминальной болью во время беременности, особен-
но если она сопровождается нарушением гемодинамики 
матери и дистрессом плода, всегда следует исключать спон-
танный гемоперитонеум или разрыв матки, так как ранняя 
диагностика и своевременная операция имеют решающее 
значение для сохранения жизни матери и ребенка в таких 
ситуациях [51].

УЛУЧШЕНИЕ ИСХОДОВ БЕРЕМЕННОСТИ 
У ПАЦИЕНТОК С ЭНДОМЕТРИОЗОМ
Хроническое воспаление, ассоциированное с эндометри-
озом, вызывает образование спаек в малом тазу, которые 
искажают нормальную анатомию таза и ведут к бесплодию. 
С учетом этого методы лечения ассоциированного с эндоме-
триозом бесплодия должны включать лапароскопию: прове-
дение цистэктомии, лазерной абляции, плазменной коагу-
ляции или электрокоагуляции при эндометриоме; эксцизию 
эндометриоидных очагов и ретроцервикального эндометрио-
за; адгезиолизис. Способ зачатия следует выбирать согласно 
индексу фертильности при эндометриозе. Выполнение ЭКО 
и переноса эмбриона может быть предложено в качестве 
первого этапа пациенткам, которые ранее оперировались 
и имеют низкий овариальный резерв, и/или при наличии 
мужского фактора бесплодия. Сверхдлительный протокол 
с агонистами ГнРГ увеличивает частоту наступления бере-
менности у пациенток с эндометриозом III–IV стадии.

Эндометриоз связан не только с недостаточностью люте-
иновой фазы — он также является причиной резистентнос-
ти к прогестерону, нарушения рецептивности эндометрия, 
а следовательно, назначение прогестерона пациенткам 
с эндометриозом может стать ключом к предотвращению 
не только выкидышей и ПР, но и ПЭ/эклампсии, ПП, ОП 
и задержки роста плода [58, 59]. В настоящее время пред-
почтение отдается натуральному прогестерону в виде суппо-
зиториев во влагалище (микронизированный прогестерон в 
дозе 800 мг/день до 16 недель беременности, затем в дозе  
200 мг/день до 36 недель), так как недавний крупный 
систематический обзор рандомизированных исследований 
показал, что для профилактики ПР эффективен только нату-
ральный прогестерон1. Кроме того, согласно рекомендациям 
ВОЗ, беременным женщинам с высоким риском развития 
ПЭ в период с 12 до 36 недель гестации следует назначать 
75–150 мг ацетилсалициловой кислоты ежедневно, врачи 
должны помнить о том, что пациентки с эндометриозом отно-
сятся к группе высокого риска развития ПЭ2.

Прием фолиевой кислоты в дозе 400 мкг/день, начатый 
как можно раньше (лучше за 3 месяца до зачатия) и про-
должающийся в течение первых 3 месяцев беременности, 
способствует нормальной плацентации и, следовательно, 
снижению риска развития ПР и ГРВБ [60] (табл. 4).

1 EPPPIC Group. Evaluating Progestogens for Preventing Preterm birth International Collaborative (EPPPIC): meta-analysis of individual participant data from 
randomised controlled trials. Lancet. 2021; 397(10280): 1183–94. DOI: 10.1016/S0140-6736(21)00217-8
2 World Health Organization. WHO Recommendations for Prevention and Treatment of Pre-Eclampsia and Eclampsia. Geneva: World Health Organization; 2011. 
48 p. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK140561/ (дата обращения — 01.04.2021).



Гинекология. Том 20, № 6 (2021)  |                       | 43

АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

Таблица 4 / Table 4

Улучшение исходов беременности у пациенток с эндометриозом
Improved pregnancy outcomes in patients with endometriosis

Цель / Target Подход / Approach Прегравидарная подготовка / 
Preconception preparation

Беременность / 
Pregnancy

Лечение бесплодия / 
Infertility treatment

Хирургическое лечение 
(лапароскопия) / Surgery (laparoscopy)

• эндометриома — цистэктомия /  
endometrioma — cystectomy ;

• перитонеальный и 
глубокий инфильтративный 
эндометриоз — иссечение 
эндометриоидных очагов / 
peritoneal and deep infiltrative 
endometriosis — endometrioid foci 
resection ;

• адгезиолизис / adhesiolysis

–

ЭКО + перенос эмбриона — первый 
этап для пациенток с наличием 
хирургического лечения в анамнезе 
и низким овариальным резервом  
и/или при наличии мужского фактора 
бесплодия / IVF + embryo transfer is the 
first stage for post-surgery patients with low 
ovarian reserve and/or male infertility

В течение 3 месяцев до ЭКО / 
3 months prior to IVF

– 

Лечение 
недостаточности 
лютеиновой фазы / 
Luteal phase defect 
treatment

Микронизированный прогестерон 
в дозе 400–600 мг/день в виде 
вагинальных суппозиториев / 
Micronised progesterone, 400–600 mg/day 
(vaginal suppositories)

В течение 3 месяцев 
до планируемой беременности /  
3 months prior to planned conception

–

Снижение риска 
выкидыша, 
преждевременных 
родов, преэклампсии/
эклампсии, 
предлежания плаценты, 
преждевременной 
отслойки нормально 
расположенной 
плаценты, плотного 
прикрепления / 
врастания плаценты, 
задержки роста 
плода / Lower risk of 
miscarriage, preterm 
delivery, preeclampsia/
eclampsia, placenta previa, 
premature separation of 
normal placenta, tight 
placentation/ placenta 
increta, foetus growth 
retardation

Микронизированный прогестерон 
по 800 мг/день до 16-й недели, 
затем по 200 мг/день до 36-й недели 
в виде вагинальных суппозиториев / 
Micronised progesterone, 800 mg/day up to 
week 16, then 200 mg/day up to week 36 
(vaginal suppositories)

– С момента 
диагностики 
беременности  
и до 36 недель / 
As soon as pregnancy is 
tested up to week 36

Ацетилсалициловая кислота в дозе  
75–150 мг/день per os (дозировка 
определяется индивидуально) / 
Acetylsalicylic acid 75–150 mg/day per os 
(individual dosing)

– Предпочтительно 
начать прием 
в сроке 12 недель 
беременности 
и продолжить 
до 36 недель / 
Preferably from week 12 
of pregnancy and up to 
week 36

Фолиевая кислота по 400 мкг (0,4 мг) 
1 раз в день per os / Folic acid 400 µg 
(0.4mg) once daily per os

Начало за 3 месяца 
до планируемой беременности /  
3 months prior to planned conception

Окончание 
в сроке 12 недель 
беременности / Up to 
12 weeks of pregnancy

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндометриоз — фактор риска развития тяжелых осложне-
ний во время беременности, причем не только на ранних 
сроках, но и во втором, третьем триместрах беременности 
и даже в послеродовом периоде. У пациенток с адено миозом 
риск возникновения акушерских осложнений в несколь-
ко раз выше.

 Патофизиологическое объяснение осложнений беремен-
ности у женщин с эндометриозом включает в себя множество 
сложных механизмов, а биохимические пути их до сих пор 
полностью не выяснены. Поэтому необходимы дальнейшие 

исследования, направленные в том числе на оптимизацию 
тактики ведения беременных с эндометриозом.

С целью предотвращения нарушения имплантации, плацен-
тации, цитотрофобластической инвазии и маточно-плацентар-
ной перфузии с последующим повышенным риском выкиды-
шей, преждевременных родов, гипертензивных расстройств 
во время беременности, преэклампсии, предлежания плацен-
ты, отслойки плаценты, приращения/врастания плаценты и 
задержки роста плода беременным с эндометриозом (особенно 
при III–IV стадии заболевания и аденомиозе) следует назна-
чать прогестерон, ацетилсалициловую и фолиевую кислоту.
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Цель исследования: проанализировать факторы риска и структуру перинатальных потерь у женщин с различными типами сахарного 
диабета (СД) за последние 30 лет в условиях специализированного центра.
Дизайн: ретроспективное одноцентровое когортное исследование.
Материалы и методы. Изучены данные 42 медицинских карт со случаями перинатальной гибели плода или новорожденного в период 
с 1988 по 2018 г. у женщин с СД 1 типа (n = 20), СД 2 типа (n = 10), гестационным СД (n = 12).
Результаты. Самыми частыми осложнениями беременности являлись преэклампсия и хроническая плацентарная недостаточ ность 
с задержкой роста плода, на их долю пришлось по 47,6%. Наиболее частыми факторами риска перинатальной смерти были недостаточ-
ный гликемический контроль в I три местре (69,0%), отсутствие прегравидарной подготовки (66,7%), избыточная масса тела и ожирение 
до беременности (42,8%), хроническая арте риальная гипертензия (28,6%). Зарегистрировано 38,1% антенатальных смертей, 16,7% — 
интранатальных, 45,2% — постнатальных. Основными причинами перинатальной гибели плода в 26,2% случаев являлись плацентарные 
нарушения, по 16,7% случаев пришлось на долю задержки роста плода, диабетической фетопатии и респираторного дистресс-синдрома.
Заключение. Наличие СД во время беременности связано с повышенным риском перинатальной смерти. Своевременная прегравидар-
ная подготовка, нормализация ИМТ и консолидированная политика в области сроков и способов родоразрешения могут снизить риски 
перинатальных потерь у женщин с различными типами СД.
Ключевые слова: сахарный диабет, гестационный сахарный диабет, перинатальная смертность, мертворождение, ожирение, преэклампсия.
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Analysis of Risk Factors and Perinatal Mortality Structure in 
Pregnant Patients with Diabetes Mellitus
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ABSTRACT
Study Objective: To analyse risk factors and perinatal mortality structure in patients with various types of diabetes mellitus (DM) over the last 
30 years in specialised settings.
Study Design: retrospective single-site cohort study.
Materials and Methods. We have studied 42 medical records containing cases of perinatal death of foetus or newborn in 1988–2018 in 
patients with DM1 (n = 20), DM2 (n = 10), gestational DM (n = 12).
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ВВЕДЕНИЕ
Мировые тенденции последнего десятилетия свидетельствуют 
о неуклонном росте числа женщин репродуктивного возрас-
та, страдающих различными нарушениями углевод ного обме-
на. Известно, что более 20 млн беременностей по всему миру 
протекает на фоне сахарного диабета (СД). На долю гестаци-
онного сахарного диабета (ГСД) приходится 2–14% случаев 
беременности, в то время как прегеста ционный СД (1 и 2 типа) 
имеет меньшую распространенность (до 2%) [1]. Важнейшее 
значение имеет увеличение длительности течения СД, что 
ведет к развитию макро- и микрососудистых осложнений с 
сопутствующим риском формирования плацентарной недоста-
точности [1]. Прегестационные типы диабета связаны с высо-
кой перинатальной заболеваемостью, включая врожденные 
аномалии развития, макросомию плода, респираторный дис-
тресс-синдром (РДС) и неонатальную гипогликемию [2]. Одним 
из самых неблагоприятных и трагичных исходов гестационно-
го процесса является гибель плода или новорожденного.

Показатель перинатальной смертности среди женщин 
с СД в ранее проведенных исследованиях составил от 16,1 
до 31,8 на 1000 родов, превысив таковой в общей популяции 
беременных почти в 4 раза; при этом 80% летальных исходов 
приходилось на долю мертворождения [3, 4]. ВОЗ определя-
ет мертворождение как гибель плода после 22 недель бере-
менности1. К вероятным причинам мертворождения можно 
отнести нарушения темпов роста плода, преэклампсию, 
патологию пуповины, острую асфиксию, отслойку плацен-
ты, внутриутробную инфекцию и аномалии развития плода. 
При этом более чем в половине случаев причины гибели 
плода остаются неизвестными [5].

Наличие избыточной массы тела или ожирения до бере-
менности, хроническая артериальная гипертензия, курение 
и недостаточный контроль гликемии являются значимы-
ми и — что важно — модифицируемыми факторами риска 
перинатальных осложнений [1].

M. Balsells и соавт. в метаанализе 33 исследований, 
включавших 7966 беременных с СД 1 и 2 типа, продемонст-
рировали, что оба заболевания ассоциированы с высо-
ким риском неблагоприятных исходов беременности [6]. 
Патофизиология гибели плода при беременности, проте-
кающей на фоне СД, является мультифакторной. Согласно 
A.M. Al-Nemri и соавт., такие перинатальные осложнения, 
как макросомия плода, ранняя неонатальная гипогликемия, 
РДС и потребность новорожденного в интенсивной тера-
пии, связаны с недостаточным гликемическим контролем 

во время беременности (HbA1c > 6,5%) [7]. Длительная мате-
ринская гипергликемия приводит к гипергликемии плода, 
вызывая у него выраженную гиперинсулинемию вследствие 
чрезмерной стимуляции бета-клеток поджелудочной желе-
зы. Эти процессы влекут за собой ускоренный рост плода, 
избыток подкожного жира и увеличение запаса гликогена 
в печени [1]. Материнская гипергликемия также связана 
с хронической гипоксией плода, которая является основным 
стимулом синтеза эритропоэтина, на что указывает обратная 
корреляция между концентрацией последнего в амниоти-
ческой жидкости и гликемическим контролем [8].

J. Lauenborg и соавт. сообщили о 25 случаях мертворож-
дения на фоне СД 1 типа у беременных, когда недостаточ-
ный гликемический контроль выступал в качестве основной 
причины гибели плода [9]. Установлено, что беременность, 
протекающая на фоне СД, связана с повышением маркеров 
оксидативного стресса (8-изопростан, нитротирозин) и эндо-
телиальной дисфункцией, ведущей к плацентарной недоста-
точности, хронической гипоксии и ацидемии плода [10].

Взаимосвязь между ГСД и мертворождением менее оче-
видна. Тем не менее беременные с ГСД находятся в группе 
повышенного риска развития неблагоприятных перинаталь-
ных исходов, связанных с макросомией и дистоцией плечи-
ков плода. В исследовании T. Stacey и соавт. установлено, что 
в отсутствие скрининга у женщин, подверженных риску ГСД, 
риск позднего мертворождения на 44% выше, чем у беремен-
ных, не входящих в группу риска [11]. Аналогично женщины 
без установленного диагноза ГСД, но с повышенным уровнем 
гликемии натощак (≥ 5,1 ммоль/л) имели в 4 раза больший 
риск позднего мертворождения по сравнению с беременными, 
у которых этот показатель находился в пределах нормы [11].

Приведенные данные свидетельствуют о том, что вне 
зависимости от типа диабета недостаточный гликемический 
контроль представляет собой наиболее важный модифици-
руемый фактор риска перинатальной смерти.

Другим значимым фактором риска является срок родо-
разрешения. Общепринятые рекомендации по стратегии 
родоразрешения беременных с прегестационными типами 
СД в настоящее время отсутствуют. Срок родоразрешения 
женщин с СД определяется индивидуально. Согласно реко-
мендациям британского Национального института охра-
ны здоровья и совершенствования медицинской помощи 
(англ. National Institute for Health and Care Excellence, NICE), 
женщинам с СД 1 и 2 типа следует выполнять элективное  
родоразрешение между 37 неделями и 38 неделями 6 днями 

1 United Nations Inter-agency Group for Child Mortality Estimation (UN IGME). A neglected tragedy: The global burden of stillbirths. New York: United Nations 
Children’s Fund; 2020. URL: https://www.unicef.org/reports/neglected-tragedy-global-burden-of-stillbirths-2020 (дата обращения — 01.04.2021).

Study Results. The most common complication in pregnancy was preeclampsia combined with chronic placental insufficiency (47.6%). 
The most common risk factors of perinatal death were inadequate glycemic control in 1st trimester (69.0%), absence of preconception 
preparations (66.7%), preconception overweight and obesity (42.8%), and chronic arterial hypertension (28.6%). There were 38.1% 
antenatal deaths, 16.7% intranatal deaths, and 45.2% cases of postnatal mortality. The major causes of perinatal foetal mortality in 26.2% 
cases were placental disorders, 16.7% were associated with foetus growth retardation, diabetic fetopathy and respiratory distress syndrome.
Conclusion. DM during pregnancy was associated with a higher risk of perinatal death. Timely preconception preparation, BMI normalisation 
and a consolidated approach to term and mode of delivery can reduce the risk of perinatal mortality in women with various types of DM.
Keywords: diabetes mellitus, gestational diabetes mellitus, perinatal mortality, stillbirth, obesity, preeclampsia.
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при отсутствии осложнений беременности и удовлетвори-
тельном состоянии матери и плода2.

Срок родоразрешения женщин с ГСД остается дискус-
сионным. Данные, которые подтверждали бы преимущества 
досрочного родоразрешения у таких пациенток, отсутству-
ют. M.G. Rosenstein и соавт. показали, что у женщин с ГСД 
на сроке 36 недель в случае выбора выжидательной тактики 
риск мертворождения ниже, чем при спонтанных и индуци-
рованных родах (17,4 против 19,3 на 10 000; ОР = 0,89; 95%-
ный ДИ: 0,52–1,50), в то время как к 39 неделям при выборе 
выжидательной тактики риск мертворождения выше, чем при 
родах (15,2 против 8,7 на 10 000; ОР = 1,80; 95%-ный ДИ: 
1,20–2,60). Родоразрешение на 39-й неделе может быть наи-
лучшим выбором у пациенток с ГСД с целью снижения пери-
натальной смертности [12]. Важно отметить, что изолиро-
ванный СД у матери не является показанием к оперативному 
родоразрешению, а кесарево сечение при этом проводится 
по общепринятым акушерским показаниям.

Несмотря на имеющиеся исследования, анализ структуры 
перинатальной смертности при СД и изучение возможных 
путей профилактики летальных исходов по-прежнему актуаль-
ны. Субоптимальные уровни глюкозы в крови матери, наличие 
микрососудистых осложнений и отсутст вие прегравидарной 
подготовки напрямую связаны с повышенным риском мерт-
ворождения. ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта» 
(«НИИ АГиР им. Д.О. Отта») занимается проблемами СД и бере-
менности на протяжении 50 лет и является одним из лидеров 
в облас ти «акушерской диабетологии».

Целью исследования являлся анализ факторов риска 
и структуры перинатальных потерь у женщин с различными 
типами СД за последние 30 лет в условиях специализирован-
ного центра ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное одноцентровое когортное 
исследование на базе ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта». 
Период анализа составил 30 лет (1988–2018 гг.). За это 
время произошло 42 случая гибели плода или новорожден-

ного у женщин с различными типами СД. Все случаи были 
разделены на 3 группы: 1-я группа — у женщин с СД 1 типа 
(n = 20); 2-я группа — с СД 2 типа (n = 10); 3-я группа — 
с ГСД (n = 12). Все беременности были одноплодными.

Статистическую обработку проводили с использованием 
программы SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). Параметры рас-
пределения выборки оценивались при помощи критерия 
Колмогорова — Смирнова. В целях определения статисти-
ческой значимости различий количественных параметров 
при нормальном распределении данных использовался 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с поправ-
кой Бонферрони для множественных сравнений и расчетом 
95%-ного ДИ, при распределении данных, отличном от нор-
мального, — критерий множественных сравнений групп 
Краскела — Уоллиса с расчетом медианы (Me) и кварти-
лей [Q1

; Q
3
]. Рассчитывался апостериорный критерий Данна. 

Статистическое сравнение распределения качественных 
признаков проводилось с применением критерия хи-квад-
рат (χ2) Пирсона, количественных — с применением точного 
критерия Фишера (F-критерий). Гипотезу о равенстве сред-
них значений в исследуемых группах отвергали при уровне 
значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика исследуемых групп представлена в табли-
це 1. Стаж СД был закономерно бо’льшим у беременных 
с СД 1 типа (1-я группа, p = 0,001). Наиболее высокие уровни 
HbA1c как до беременности, так и в каждом триместре также 
определены у пациенток 1-й группы. Микрососудистые 
осложнения наблюдались у 80,0% женщин с СД 1 типа  
и у 60,0% — с СД 2 типа (p = 0,001). Прегравидарная подго-
товка не позднее чем за 6 месяцев до зачатия проводилась 
только одной женщине (5,0%) 1-й группы (HbA1c к моменту 
наступления беременности < 6,5%).

При оценке распространенности осложнений беремен-
ности и родов в исследуемых группах было выявлено, что 
преэклампсия и хроническая плацентарная недостаточность 
с задержкой роста плода (ЗРП) чаще встречались среди паци-
енток с СД 2 типа (70,0% и 60,0% соответственно). Крупный 

2 National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health. Diabetes in pregnancy: management of diabetes and its complications from preconception to 
the postnatal period. London: National Institute for Health and Care Excellence (UK); 2015. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK293625/ (дата 
обращения — 01.04.2021).

Таблица 1 / Table 1

Характеристика исследуемых групп (n = 42)
Characteristics of  study groups (n = 42)

Примечание. В таблицах 1–5: ГСД — гестационный сахарный диабет; СД — сахарный диабет.
Note. In tables 1-5: GDM = gestational diabetes mellitus; DM = diabetes mellitus.

Параметры / Parameter СД 1 / DM 1  
(n = 20)

СД 2 / DM 2  
(n = 10)

ГСД / GDM  
(n = 12)

F P

Продолжительность заболевания, лет / Disease duration, years , 
Me [Q

1
; Q

3
]

12 [5; 18] 6 [2; 10] – 5,42 0,001

HbA1c, %, Me [Q
1
; Q

3
]:

• до беременности / before pregnancy
• I триместр / I trimester
• II триместр / II trimester
• III триместр / III trimester

9,2 [7,1; 12,8]
8,3 [6,9; 10,8]
7,8 [6,4; 9,8]
6,9 [6,1; 8,2]

6,8 [5,9; 7,2]
6,5 [5,7; 7,1]
6,2 [5,5; 7,0]
6,1 [5,4; 7,1]

–
–
6,1 [5,6; 7,3]
5,9 [5,3; 6,7]

8,96
9,20
6,63
5,87

0,001
0,001
0,014
0,034

Микрососудистые осложнения / Microvascular complication , n (%) 16 (80,0) 6 (60,0) – 19,55 0,001

Прегравидарная подготовка / Preconception preparation , n (%) 1 (5,0) 0 – 1,13 0,570
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плод и слабость родовой деятельности чаще наблюдались 
в группе ГСД (по 25,0% в каждом случае). В этой же группе 
более часто встречались преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты (16,7%) и дистоция плечи-
ков (8,3%). Хориоамнионит и эмболия околоплодными водами 
являлись редкими патологиями: было зарегистрировано толь-
ко по одному случаю каждого осложнения у пациенток с СД 
1 типа. С учетом малого количества наблюдений вышеописан-
ные различия, представленные в таблице 2, нельзя считать 
статисти чески значимыми.

В целом в исследуемых группах в 50,0% случаев (n = 21) 
родоразрешение проводилось через естественные родовые 
пути. Наибольшая частота абдоминального родоразреше-
ния (60,0%) зафиксирована в группе СД 1 типа. В группе ГСД 
половина, а среди беременных с СД 2 типа — около одной 
трети пациенток были родоразрешены путем операции кеса-
рева сечения (см. табл. 2).

В таблице 3 представлены факторы риска, повлиявшие на 
перинатальные исходы у женщин с СД. Наиболее частыми из 
них были недостаточный гликемический контроль в I тримест-

ре (69,0%), отсутствие прегравидарной подготовки (66,7%), 
избыточная масса тела и ожирение до беременности (42,8%) 
и хроническая артериальная гипер тензия (28,6%).

Структура перинатальной смертности при различных типах 
СД у матери по данным ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта» 
представлена в таблице 4. В группе СД 1 типа наибольшее 
число (60,0%) смертей произошло в первые 7 дней после 
родов, на долю летальных исходов в анте- и интранатальном 
периодах пришлось 25,0% и 15,0% соответственно. В группах 
СД 2 типа и ГСД половину случаев составили смерти в антена-
тальном периоде, одну треть — в постнатальном, по 2 случая 
отмечено в интранатальном периоде.

Самый ранний срок антенатальной гибели плода установ-
лен в группе СД 1 типа, медиана гестационного срока соста-
вила 27 недель. В группах СД 2 типа и ГСД смерть плода про-
исходила на более поздних сроках беременности (p < 0,05) 
(см. табл. 4).

Основными причинами гибели плода или новорожденного 
являлись плацентарные нарушения, которые были выявле-
ны в 26,2% случаев. На долю ЗРП, диабетической фетопатии 

Таблица 3 / Table 3

Факторы риска перинатальной смерти (n = 42)
Risk factors of  perinatal mortality (n = 42)

Факторы риска / Risk factors Количество случаев / Cases

абс. / abs. %

Субкомпенсация СД в I триместре / DM subcompensation in I trimester 29 69,0

Отсутствие прегравидарной подготовки / No preconception preparation 28 66,7

Избыточная масса тела и прегравидарное ожирение / Preconception overweight and obesity 18 42,8

Хроническая артериальная гипертензия / Chronic arterial hypertension 12 28,6

Курение / Smoking 10 23,8

Недостаточное наблюдение / Inadequate follow-up 8 19,0

Макросомия плода / Foetal gigantism 7 16,7

Таблица 2 / Table 2

Осложнения беременности и родов (n = 42)
Complications during pregnancy and labour (n = 42)

Осложнения / Complications СД 1 / DM 1  
(n = 20)

СД 2 / DM 2  
(n = 10)

ГСД / GDM  
(n = 12)

Всего / Total 
(n = 42)

χ2 P

абс. / 
abs.

% абс. / 
abs.

% абс. / 
abs.

% абс. / 
abs.

%

Преэклампсия / Preeclampsia 8 40,0 7 70,0 5 41,7 20 47,6 2,640 0,276

ХПН с ЗРП / CPI, FGR 8 40,0 6 60,0 6 50,0 20 47,6 1,107 0,575

Слабость родовой деятельности / 
Poor uterine contraction strength

3 15,0 2 20,0 3 25,0 8 19,0 0,494 0,782

Крупный плод / Large foetus 3 15,0 1 10,0 3 25,0 7 16,7 0,960 0,619

ПОНРП / PSNP 1 5,0 0 – 2 16,7 3 7,1 2,550 0,280

Дистоция плечиков / Dystocia 1 5,0 0 – 1 8,3 2 4,8 0,840 0,658

Хориоамнионит / Chorioamnionitis 1 5,0 0 – 0 – 1 2,4 1,127 0,570

Эмболия околоплодными водами / 
Amniotic fluid embolism

1 5,0 0 – 0 – 1 2,4 1,127 0,570

Кесарево сечение / Caesarean section 12 60,0 3 30,0 6 50,0 21 50,0 2,400 0,302

Примечание: ЗРП — задержка роста плода; ПОНРП — преждевременная отслойка нормально располо-
женной плаценты; ХПН — хроническая плацентарная недостаточность.

Note. FGR = foetus growth retardation; PSNP= premature separation of  normal placenta; CPI = chronic placental insufficiency.
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и РДС пришлось по 16,7% случаев, на долю летальных маль-
формаций и акушерских причин — по 4 случая. С инфекция-
ми были связаны 2 летальных исхода (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Риск перинатальных потерь при различных типах СД за 
последние десятилетия не перестал быть акушерской проб-
лемой. Несмотря на проведение ряда исследований, посвя-
щенных изучению патофизиологических механизмов гибели 
плода при нарушениях углеводного обмена, детальное пони-
мание данной проблемы все еще отсутствует. Многие авто-
ры сходятся во мнении, что усиление процессов оксидатив-
ного стресса, снижение маточно-плацентарного кровотока, 
функциональные и гистологические изменения плаценты, 
обусловленные диабетической васкулопатией, играют реша-
ющую роль в развитии асфиксии и гибели плода.

В нашей работе показано, что самыми частыми факторами 
риска перинатальной смерти являются субкомпенсация диа-
бета в I триместре, отсутствие прегравидарной подготовки, 
избыточная масса тела и ожирение до беременности и хро-
ническая артериальная гипертензия.

Притом что большое внимание уделяется контролю глике-
мии на ранних сроках и до зачатия, показано, что для жен-
щин с незапланированной беременностью и/или неопти-
мальным контролем уровня глюкозы ключевым моментом 
является достижение HbA1c менее 6,5% (< 48 ммоль/моль) 
к 24-й неделе беременности при СД как 1, так и 2 типа [13]. 
В соответствии с другими исследованиями, субоптимальный 

уровень глюкозы в материнской крови является ключевым 
модифицируемым фактором риска мертворождения [8, 10, 
14]. S.T. Mackin и соавт. установили, что наиболее значи-
мыми факторами риска мертворождения среди женщин 
с СД 1 типа являются высокие уровни HbA1c до беременно-
сти и в III триместре, тогда как у женщин с СД 2 типа высо-
кий ИМТ, вне зависимости от уровня HbA1с, являлся само-
стоятельным фактором риска мертворождения [4]. В то же 
время, по данным M. Balsells и соавт., у женщин с СД 2 типа, 
несмот ря на более низкие уровни HbA1c на протяжении всей 
беременности, риск перинатальных потерь выше, чем при СД 
1 типа (ОШ = 1,50; 95%-ный ДИ: 1,15–1,96), без существен-
ных различий в показателях врожденных пороков разви-
тия [6]. Приведенные данные подтверждают, что повышен-
ный материнский ИМТ является важным модифицируемым 
фактором риска перинатальных потерь.

В метаанализе V. Flenady и соавт. рассчитывались зна-
чения риска, связанного с популяцией (англ. population 
attributable risk, PAR), для стран с высоким уровнем дохода. 
Избыточный вес матери и ожирение (ИМТ > 25 кг/м2) до бере-
менности были наивысшим ранжируемым фактором риска 
гибели плода (PAR — 8–18%) [15]. В исследовании L. Liu 
и соавт. установлено, что прегравидарное ожирение явля-
ется независимым фактором риска неблагоприятных пери-
натальных исходов, включая РДС новорожденных и потреб-
ность новорожденного в интенсивной терапии [16]. R. Yao 
и соавт. показали, что вероятность мертворождения у жен-
щин с прегравидарным ожирением с 39 недель беременности  

Таблица 4 / Table 4

Структура перинатальной смертности (n = 42)
Perinatal mortality structure (n = 42)

Параметры / Parameter СД 1 / DM 1  
(n = 20)

СД 2 / DM 2  
(n = 10)

ГСД / GDM  
(n = 12)

Всего / Total  
(n = 42)

χ2 P

Антенатальная гибель / Antenatal death , n (%) 5 (25,0) 5 (50,0) 6 (50,0) 16 (38,1) 2,776 0,250

Интранатальная гибель / Intranatal death , n (%) 3 (15,0) 2 (20,0) 2 (16,7) 7 (16,7) 0,120 0,942

Постнатальная гибель / Postnatal death , n (%) 12 (60,0) 3 (30,0) 4 (33,3) 19 (45,2) 3,383 0,185

Срок антенатальной гибели плода, нед. / Term of 
antenatal death, weeks , Me [Q

1
; Q

3
]

27 [22; 36] 33 [26; 37] 37 [33; 41] – 4,320 0,047

Причины / Causes СД 1 / DM 1  
(n = 20)

СД 2 / DM 2  
(n = 10)

ГСД / GDM  
(n = 12)

Всего / Total  
(n = 42)

χ2 P

абс. / 
abs.

% абс. / 
abs.

% абс. / 
abs.

% абс. / 
abs.

%

Плацентарные нарушения / Placental disorders 4 20,0 3 30,0 4 33,3 11 26,2 0,788 0,675

Задержка роста плода / Foetus growth retardation 3 15,0 3 30,0 1 8,3 7 16,7 1,920 0,383

Диабетическая фетопатия / Diabetic fetopathy 2 10,0 1 10,0 4 33,3 7 16,7 3,360 0,187

Акушерские причины / Obstetrical causes 2 10,0 1 10,0 1 8,3 4 9,5 0,028 0,987

Летальные мальформации / Lethal malformations 4 20,0 0 – 0 – 4 9,5 4,863 0,088

Респираторный дистресс-синдром / Respiratory 
distress syndrome

3 15,0 2 20,0 2 16,7 7 16,7 0,120 0,942

Инфекция / Infection 2 10,0 0 – 0 – 2 4,8 2,435 0,297

Таблица 5 / Table 5

Основные причины перинатальной смерти (n = 42)
Major causes of  perinatal mortality (n = 42)
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3 WHO recommendations on antenatal care for a positive pregnancy experience. Geneva: World Health Organization; 2016. URL: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/250796/9789241549912-eng.pdf;jsessionid=A8FDD0F357C7D4AC89BE42B8C5394D41?sequence=1 (дата обращения — 01.04.2021).

увеличивается, при этом чем выше степень ожирения, тем 
быстрее возрастает риск. У женщин с ИМТ ≥ 50 кг/м2 на 
39-й неделе беременности риск гибели плода превышал ана-
логичный показатель у женщин с нормальной массой тела 
в 5,7 раза, а на 41-й неделе беременности — в 13,6 раза [17]. 
В популяционном исследовании канадской когорты (около 
227 000 беременностей) показано, что 10-процентная раз-
ница в ИМТ до беременности связана с как минимум 10-про-
центным различием в части риска развития преэклампсии, 
ГСД, преждевременных родов, макросомии плода и мертво-
рождения [18]. Эти результаты показывают, что если у жен-
щин с СД 1 типа прегестационный контроль гликемии оста-
ется наиболее важной задачей, то у женщин с СД 2 типа 
для снижения риска перинатальных осложнений в дополне-
ние к контролю гликемии следует уделять больше внимания 
контролю веса до беременности.

Немаловажную роль играют сформировавшиеся акушер-
ские осложнения. Среди исследованных нами групп наиболее 
часто встречались преэклампсия, хроническая плацентарная 
недостаточность с ЗРП и слабость родовой деятельности.

В работе, которую представили S. Lisonkova и соавт., 
скорректированное ОШ перинатальной смерти или разви-
тия тяжелых заболеваний новорожденных составило 16,4 
(95%-ный ДИ: 14,5–18,6) при раннем начале пре эклампсии 
и 2,0 (95%-ный ДИ: 1,8–2,3) — при позднем [19]. L.R. Marins 
и соавт. в своем обзоре показали, что цитотоксическая среда, 
присутствующая при преэклампсии, приводит к формирова-
нию нейтропении плода, которая наблюдается у 50% ново-
рожденных и прямо коррелирует со смертностью [20]. 
Повышение уровня эритропоэтина, условия гипоксии, анти-
ангиогенная среда при преэклампсии являются возможными 
звеньями патогенеза гибели плода [10].

Синдром ЗРП ассоциирован с повышенным риском как 
антенатальной, так и интранатальной гибели вследствие 
большей восприимчивости плода к инфекционным и гипок-
сическим факторам [21]. Известно, что плоды с крайне 
низким весом (менее 3-го перцентиля) подвергаются наи-
большему риску смерти. ЗРП является одним из наиболее 
значимых факторов риска мертворождения, увеличивая 
его в 4–8 раз по сравнению с общей акушерской популяци-
ей [21]. По данным S.T. Mackin и соавт., абсолютный риск 
мертворождения в общей популяции в 6 раз выше при нали-
чии ЗРП и повышается при наличии у матери СД 1 типа [4]. 
J.W. Seeds и соавт. продемонстрировали, что показатели 
перинатальной смертности увеличиваются при массе тела 
плода более 90-го перцентиля, если макросомия плода свя-
зана с наличием материнского СД (наибольшее увеличение 
риска отмечено у плодов массой > 4500 г, ОШ = 6,1), в то 
же время усиленный рост плода при нормальных уровнях 
гликемии у матери не связан с увеличением риска гибе-
ли плода [22]. Исследование X. Zhang и соавт. показало, 
что у новорожденных, имеющих вес при рождении 4500–
4999 г, риск перинатальной смерти в 2,7 раза выше (95%-ный 
ДИ: 2,2–3,4), а более 5000 г — в 13 раз выше (95%-ный ДИ: 
9,8–17,7), чем при весе 3500–3999 г, тогда как новорожден-
ным с весом при рождении от 4000 до 4499 г не свойственно 
увеличение риска гибели [23].

Большинство смертей при различных типах СД прихо-
дится на долю мертворождения [24]. В нашем исследова-
нии это утверждение оказалось справедливым для групп СД 

2 типа и ГСД, где в 50% случаев отмечалась антенатальная 
гибель плода. По данным S.T. Mackin и соавт., среди матерей 
с СД 2 типа в структуре перинатальной смертности на долю 
мертворождения пришлись 81,1%. Треть из них произошла 
на доношенном сроке, в частности при сроке 39 недель 
частота мертворождения составила 9,3 (95%-ный ДИ: 2,4–
29,2) на 1000 продолжающихся беременностей [4].

Однако среди женщин с СД 1 типа в проведенном нами 
исследовании преобладала ранняя неонатальная гибель 
плода (60,0%), что может быть объяснено более тщательным 
наблюдением за данным контингентом женщин в условиях 
специализированного центра, наличием инсулинотерапии 
и регулярного гликемического контроля. Это наблюдение 
находит подтверждение в работе M. Persson и соавт., где уста-
новлено, что для беременных с СД 1 типа более характерны 
гибель плода в течение первых 7 дней жизни, низкие баллы 
по шкале Апгар при рождении, паралич Эрба и развитие 
респираторных нарушений [25].

Дистоция плечиков плода в нашей работе встречалась 
в единичных случаях, что связано с настороженностью 
и обученностью персонала специализированного медицинс-
кого центра. Однако имеются данные о взаимосвязи между 
макросомией (ОР = 6,27; 95%-ный ДИ: 2,33–16,88; р < 0,001), 
необходимостью оперативного родоразрешения (ОР = 9,58; 
95%-ный ДИ: 3,70–24,81; р < 0,001) и риском развития дисто-
ции плечиков плода у беременных с СД [26]. Макросомия 
плода при СД у матери является самым значимым независи-
мым фактором риска развития дистоции плечиков и интра-
натальной гибели [26].

Прегравидарная подготовка у женщин с прегестацион-
ными типами СД позволяет снизить риск формирования 
врожденных пороков развития плода и перинатальную 
смертность и должна включать: компенсацию углевод-
ного обмена до зачатия (HbA1c < 6,5%); нормализацию 
ИМТ; коррекцию сопутствующих заболеваний, обусловлен-
ных макро- и микрососудистыми осложнениями СД [13]. 
Недостаточное употребление фолиевой кислоты и добавок, 
содержащих метафолин, может быть связано с повышенным 
риском врожденных дефектов при беременности на фоне 
СД, в том числе риском развития дефектов нервной труб-
ки [27]. В Кокрейновском систематическом обзоре показа-
но, что прием фолиевой кислоты (≥ 400 мкг/сут) в период 
до зачатия и во время беременности связан со снижением 
общего риска формирования дефекта нервной трубки [28]. 
Уменьшение вероятности формирования spina bifida может 
положительно повлиять на снижение риска мертворождения 
среди пациенток с различными типами СД. Согласно дан-
ным ВОЗ, прием других витаминов (В6

 (пиридоксина), С, Е) 
не показал своей эффективности и не рекомендован как 
средство улучшения акушерских и перинатальных исходов3.

Сильной стороной выполненного нами исследования 
является ретроспективный анализ данных пациенток с раз-
личными типами СД за 30 лет в условиях специализирован-
ного центра. Определена структура перинатальной смерт-
ности при СД и сделано предположение о возможных путях 
профилактики перинатальных потерь. Однако, поскольку 
исследование проводилось в одном центре, включало отно-
сительно небольшой объем выборки и не учитывало потен-
циального смешения с другими факторами риска, такими 
как старший возраст, паритет родов и некоторые различия 
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в тактике ведения пациенток, полученные данные имеют 
ограничения. В связи с этим требуется проведение дальней-
ших исследований с бо’льшим объемом выборки и оценкой 
влияния смешанных факторов риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наши результаты демонстрируют, что при сопутствующем 
сахарном диабете (СД) самыми частыми факторами риска 
гибели плода или новорожденного являются недостаточный 
контроль гликемии в I триместре, отсутствие прегравидар-
ной подготовки, избыточная масса тела и прегравидарное 
ожирение, а также хроническая артериальная гипертензия. 
Немаловажную роль играют и сформировавшиеся акушер-

ские осложнения, такие как преэклампсия, хроническая пла-
центарная недостаточность с задержкой роста плода и сла-
бость родовой деятельности.

Структура общей перинатальной смертности в ФГБНУ 
«НИИ АГиР им. Д.О. Отта» была следующей: антенатальная 
гибель — 16 случаев (38,1%), интранатальная — 7 (16,7%), 
постнатальная — 19 (45,2%).

Полученные нами данные согласуются с зарубежными 
исследованиями и свидетельствуют о том, что тщательная пре-
гравидарная подготовка, нормализация ИМТ и консолидиро-
ванная политика в области сроков и способов родоразреше-
ния являются теми факторами, которые позволят снизить риски 
перинатальных потерь у женщин с различными типами СД.
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Цель исследования: изучить экспрессию изоформ эстрогеновых (ER) и прогестероновых (PR) рецепторов в период окна имплантации 
в эутопическом эндометрии женщин с бесплодием, ассоциированным с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ).
Дизайн: проспективное открытое сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 32 пациентки с эндометриоз-ассоциированным бесплодием и неудачными попыт-
ками имплантации в программе вспомогательных репродуктивных технологий (основная группа) и 33 фертильные женщины с НГЭ 
rAFS (от I до IV стадий) (группа сравнения). Проведены морфологическое и иммуногистохимическое исследования биоптатов эндомет-
рия, полученных путем пайпель-биопсии в период предполагаемого окна имплантации.
Результаты. В эутопическом эндометрии пациенток с НГЭ и бесплодием в период окна имплантации выявлена статистически значи-
мо (р < 0,05) более высокая экспрессия ERα (в 19 раз), ERβ (в 2,3 раза) в строме и PR-B в железах (в 1,7 раза), чем у фертильных женщин 
с НГЭ, на фоне более низкой экспрессии PR-A в строме (в 2,5 раза).
Заключение. Морфофункциональное состояние эндометрия и его рецептивные свойства в период окна имплантации у женщин с эндо-
метриоз-ассоциированным бесплодием отражают характер экспрессии изоформ ER (α и β) и PR (А и В), аномалии которой лежат в осно-
ве патогенеза нарушений рецептивности эндометрия, что клинически выражается в отсутствии наступления беременности.
Ключевые слова: бесплодие, ассоциированное с эндометриозом; окно имплантации, рецептивность эндометрия.
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ВВЕДЕНИЕ
В немногочисленных работах последних лет, посвящен-
ных изучению особенностей эутопического эндометрия 
при эндометриоз-ассоциированном бесплодии, нашла свое 
отражение концепция его отличия от эндометрия здоровых 
фертильных женщин. Показано, что изменения экспрес-
сии биологически активных веществ в эндометрии женщин 
с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ) могут при-
водить к нарушению его рецептивности, негативно влияя 
на фертильность [1–3]. В качестве ключевого этиологичес-
кого фактора рассматривают изменения рецепторного отве-
та ткани на влияние половых стероидов [4].

Известно, что трансформация эндометрия — циклический 
гормонозависимый процесс. Одной из важнейших характе-
ристик, определяющих имплантационную состоятельность 
и рецептивность эндометрия на гистологическом уровне, 
является соответствие состояния его стромы и желез средней 
секреторной фазе менструального цикла. С помощью имму-
ногистохимического исследования биоптатов эндометрия 
возможно оценить экспрессию эстрогеновых (ER) и прогесте-
роновых (PR) рецепторов, которая в норме имеет определен-
ные закономерности для разных фаз менструального цикла.

Именно средняя стадия фазы секреции характеризует-
ся максимальной выработкой прогестерона желтым телом, 
и только на этой стадии эндометрий способен быть рецептив-
ным за счет максимальной экспрессии и равномерного рас-
пределения PR в стромальном компартменте. В то же время 
в эпителии желез экспрессия PR уменьшается вплоть до нуле-

вых значений или находится на низком уровне, а экспрессия 
ER в железах и строме эндометрия начинает повышаться, 
но распределение носит неравномерный характер [5].

Согласно данным отечественных исследователей, при 
НГЭ наблюдаются иные закономерности в экспрессии сте-
роидных рецепторов [3, 6, 7]. Поскольку НГЭ является хро-
ническим воспалительным эстроген-зависимым и прогесте-
рон-резистентным заболеванием, мы считаем необходимым 
детальное изучение экспрессии в период окна имплантации 
не только общих фракций стероидных рецепторов, которые 
в большей степени проанализированы в современной лите-
ратуре, но и их изоформ с целью выявления особенностей 
стероидного рецепторного профиля и более тщательной 
оценки рецептивности эндометрия.

Цель исследования: изучить экспрессию изоформ ER 
и PR в период окна имплантации в эутопическом эндометрии 
женщин с бесплодием, ассоциированным с НГЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в 2020–2021 гг. на клинических 
базах кафедры акушерства и гинекологии с курсом перина-
тологии Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН — в центре 
репродукции и генетики Nova Clinic и Центральной клини-
ческой больнице № 6 ОАО «Российские железные дороги».

В настоящее исследование включены 65 женщин в возрас-
те от 29 до 40 лет (средний возраст составил 35 ± 4,2 года) 
с морфологически верифицированным НГЭ (rAFS от I до 
IV стадий). В основную группу вошли 32 пациентки с НГЭ 
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Study Objective: To study impaired expression of estrogen (ER) and progesteron (PR) receptor isoforms during the implantation window in 
eutopic endometrium of infertile women associated with endometriosis genitalis externa (EGE).
Study Design: open perspective comparative study.
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of assisted reproductive technology programme (study group), and 33 fertile women with EGE rAFS (stages I to IV) (comparison group). 
We performed morphological and immunohistochemical examination of endometrium biopsy samples (pipelle biopsy) during an expected 
implantation window.
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и бесплодием, проходившие лечение последнего с помощью 
ВРТ, в анамнезе у которых было 2 и более неудачных попыт-
ки переноса эмбрионов хорошего качества в полость матки. 
Группу сравнения составили 33 пациентки с НГЭ, реализо-
вавшие свою репродуктивную функцию не более 3 лет назад 
на момент исследования и не имевшие в анамнезе беспло-
дия, которые обратились для хирургического лечения тазо-
вой боли, ассоциированной с НГЭ, и на момент исследования 
имели сохраненный овариальный резерв.

С помощью пайпель-биопсии получали эндометрий. День 
забора материала определяли путем отсчитывания от овуля-
ции 5–7 дней, которую регистрировали по пику концентра-
ции ЛГ в крови. Таким образом, определенный день менст-
руального цикла (19–22-й) считали периодом, соответству-
ющим предполагаемому окну имплантации.

Полученный материал помещали в 10% формалин, срок 
фиксации составлял 24–48 часов. Далее выполняли гисто-
логическую проводку образцов эндометрия в автоматичес-
ком гистопроцессоре Leica ASP 30, после чего их заливали 
в парафин на станции Leica EG 1150 (Германия). В автома-
тической станции Leica ST 5010 окрашивали гематоксилином 
и эозином гистологические срезы толщиной 4 микрометра. 
С помощью триокулярного микроскопа Leica DMLB (окуляры с 
10-кратным увеличением) и цифровой камеры Leica DFC 420 
(Германия) осуществляли микроскопическое исследование.

В полученных микропрепаратах проводили патоморфо-
логическую оценку состояния эндометрия и при отсутствии 
патологических процессов биоптат включали в исследование. 
Двухэтапный стрептавидин-биотин-пероксидазный метод с 
демаскировкой антигена и применением стандартных наборов 
моноклональных и поликлональных антител фирм Ventana, 
Cell Marque и Diagnostic BioSystems (США) применяли для про-
ведения иммуногистохимического исследования биоптатов 
эндометрия. По стандартной методике на парафиновых сре-
зах с предварительной демаскировкой антигенов в СВЧ-печи 
производили иммуногистохимическое окрашивание с исполь-
зованием антител к ERα, ERβ, PR-А и PR-В в иммуностейнере 
Ventana BenchMark Ultra IHdSH (США).

Базу данных составляли с помощью электронных таблиц 
Microsoft Excel. Статистическую обработку данных выполня-
ли, используя пакет прикладных программ IBM SPSS Statistics 
26. Распределение параметрических переменных на нор-
мальность проверяли с помощью критерия Шапиро — Уилка. 
Значения количественных переменных выражали в виде 
медианы (Ме) и межквартильного интервала (Q1–Q3), 
так как в нашем исследовании распределение было отлич-
ным от нормального.

Межгрупповые различия изучали с применением критерия 
Стьюдента, U-критерия Манна — Уитни (для количественных 
переменных при отличном от нормального распределении). 
Связь между переменными определяли при помощи крите-
рия ранговых знаков Вилкоксона. Нулевую гипотезу отвер-
гали при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Параметры экспрессии изоформ ER α и β и изоформ PR А 
и В в эутопическом эндометрии в период окна имплантации 
у женщин с НГЭ в сочетании с бесплодием (основная группа) 
и фертильных женщин с НГЭ (группа сравнения) представ-
лены в таблице.

В основной группе обнаружена аберрантная экспрес-
сия изучаемых рецепторов при сопоставлении с таковой 
в группе сравнения. Так, выявлена статистически значимо 

(р < 0,05) более высокая экспрессия ERα (в 19 раз), ERβ 
(в 2,3 раза) в строме и PR-B в железах (в 1,7 раза), чем у фер-
тильных женщин с НГЭ, на фоне более низкой экспрессии 
PR-A в строме (в 2,5 раза).

Полученные данные свидетельствуют о стероидогенной 
(за счет эстрогена и прогестерона) рецепторной дисфунк-
ции эутопического эндометрия в период окна имплантации 
при бесплодии, ассоциированном с НГЭ.

ОБСУЖДЕНИЕ
B.A. Lessey и соавт. (2006) изучали экспрессию ERα у бес-
плодных женщин с эндометриозом и здоровых фертиль-
ных женщин в разные фазы менструального цикла методом 
иммуногистохимии. Авторы статьи показали, что экспрессия 
ERα была значительно ниже в секреторной, чем в пролифе-
ративной фазе менструального цикла у здоровых фертиль-
ных женщин, а у пациенток с эндометриозом и бесплодием 
зарегистрирован более высокий уровень экспрессии ERα 
на протяжении всех фаз, но в особенности в средней стадии 
фазы секреции [8]. Полученные нами результаты частично 
согласуются с вышепредставленными данными, так как была 
обнаружена повышенная экспрессия как ERβ, так и ERα, осо-
бенно последнего.

При изучении различий между экспрессией PR-A и PR-B 
в эутопическом эндометрии при эндометриозе в большинстве 
исследований выявлено снижение экспрессии PR-B, тогда 
как сообщения о PR-A слишком разнородны [9]. При оцен-
ке экспрессии PR-A и PR-B в течение всего менструаль ного 

Таблица / Table

Результаты иммуногистохимического 
исследования: экспрессия 

изоформ эстрогеновых (ER) 
и прогестероновых (PR) рецепторов

Immunohistochemistry results: expression of  
estrogen (ER) and progesteron (PR) receptor isoforms

* Отличия от группы сравнения статистически 
значимы (р < 0,05).

* Statistically significant differences vs. comparison group 
(p < 0.05).

Параметры / 
Parameter , %

Основная 
группа / Study 

group 
(n = 32)

Группа 
сравнения / 

Comparison group 
(n = 33)

ERα железы / 
glands

1,0 (1,0; 1,1) 1,1 (1,0; 1,2)

строма / 
stroma

24,7 (7,8; 41,6)* 1,3 (1,0; 1,6)

ERβ железы / 
glands

11,2 (3,5; 19,0) 8,2 (2,4; 14,0)

строма / 
stroma

19,5 (4,0; 35,0)* 8,4 (3,8; 13,0)

PR-А железы / 
glands

12,9 (4,2; 21,7) 23,4 (12,4; 34,5)

строма / 
stroma

23,4 (15,6; 31,2)* 58,0 (39,2; 76,9)

PR-В железы / 
glands

46,8 (11,2; 82,4)* 27,3 (9,1; 45,5)

строма / 
stroma

55,9 (38,4; 73,5) 68,6 (46,6; 90,9)
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цикла у пациенток с НГЭ не найдены стандартные законо-
мерности, присущие здоровым женщинам, а отмечался ано-
мальный характер распределения PR, свидетельствующий 
о резистентности [10].

Наиболее интересно исследование, в котором показано, 
что уровень экспрессии PR были выше у женщин с эндо-
метриозом, перенесших хирургическое лечение, которые 
в последующем спонтанно забеременели, чем у тех, кому 
забеременеть не удалось [11]. Согласно полученным нами 
результатам, экспрессия PR-B в железах эндометрия женщин 
с эндометриоз-ассоциированным бесплодием повышена 
на фоне сниженной экспрессии PR-A в строме.

Таким образом, мы полагаем, что в основе нарушений 
рецептивности эндометрия у женщин с эндометриоз-ассоции-
рованным бесплодием лежит не только стероидогенный дис-

баланс между ER и PR, но и дисфункция лидирующих изоформ 
PR за счет существенно повышенной экспрессии PR-В в желе-
зах и низкой экспрессии PR-А в стромальном компартменте 
эндометрия. Вышеизложенные данные дополняют существу-
ющие представления о патогенезе резистентности к прогесте-
рону при эндометриоз-ассоциированном бесплодии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфофункциональное состояние эндометрия и его рецептив-
ные свойства в период окна имплантации у женщин с эндо-
метриоз-ассоциированным бесплодием отражают характер 
экспрессии изоформ эстрогеновых (α и β) и прогестероновых 
(А и В) рецепторов, аномалии которой лежат в основе патоге-
неза нарушений рецептивности эндометрия, что клинически 
выражается в отсутствии наступления беременности.
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Цель исследования: расширить представления о патогенезе имплантационной несостоятельности эндометрия у женщин с эндомет-
риоз-ассоциированным бесплодием.
Дизайн: проспективное открытое сравнительное исследование.
Материалы и методы. В настоящее исследование включены 78 женщин. Основную группу составили 32 пациентки с наружным гени-
тальным эндометриозом (НГЭ) и бесплодием, группу сравнения — 33 пациентки с НГЭ, реализовавшие свою репродуктивную функцию 
не более 3 лет назад от момента исследования и не имевшие в анамнезе бесплодия; группу морфологического контроля — 13 фер-
тильных женщин без НГЭ. Материалом исследования являлись биоптаты эндометрия, полученные путем пайпель-биопсии на 5–7-й день 
после пика концентрации лютеинизирующего гормона в крови — в период предполагаемого окна имплантации.
Результаты. При сравнении пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием и фертильных женщин с НГЭ мы отметили в строме 
у бесплодных женщин повышение экспрессии GATA2 в 1,6 раза, GATA6 — в 1,7 раза, SF-1 — в 1,5 раза и снижение экспрессии HOXA10 
в 2,9 раза (во всех случаях р < 0,05). При сравнении пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием и фертильных женщин 
без НГЭ наблюдались статистически значимые (р < 0,05) повышение экспрессии GATA2 в строме (в 2,5 раза) и в железах (в 2,2 раза), 
GATA6 и SF-1 в строме (в обоих случаях в 2 раза) и снижение экспрессии HOXA10 как в строме (в 3,6 раза), так и в железах (в 2,8 раза).
Заключение. В основе патогенеза имплантационной несостоятельности эндометрия при эндометриоз-ассоциированном бесплодии 
лежат нарушения рецептивности эндометрия, которые вызваны аберрантной экспрессией транскрипционных факторов, влияющих 
на локальный гормональный баланс.
Ключевые слова: эндометриоз-ассоциированное бесплодие, имплантационная несостоятельность эндометрия.
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ABSTRACT
Study Objective: To expand the idea of the pathogenesis of implantation incompetence of endometrium in women with endometriosis-
associated infertility.
Study Design: open perspective comparative study.
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ВВЕДЕНИЕ
Влияние эндометриоза на фертильность широко обсуждает-
ся в научной литературе, так как почти 50% женщин, страда-
ющих этим заболеванием, бесплодны [1–3]. Одной из при-
чин, вызывающих бесплодие при эндометриозе, считается 
имплантационная несостоятельность эндометрия, лежащая 
в основе нарушений его рецептивности.

Рецептивность эндометрия — это комплекс его струк-
турно-функциональных параметров с четкими временны’ ми 
и пространственными константами, характеризующими 
его способность к имплантации и вынашиванию беремен-
ности [4]. Подсчитано, что нарушения рецептивности эндо-
метрия являются причиной ~40% неудач при имплантации 
эуплоидных эмбрионов [5]. Считается, что две трети таких 
неудач обусловлены эндометриальным фактором и лишь 
одна треть — эмбриональным [6]. Подтверждением служат 
исследования биоптатов этой уникальной ткани в период 
предполагаемого окна имплантации, соответствующего мак-
симальной рецептивности эндометрия. В биоптатах выявле-
на аберрантная экспрессия таких маркеров рецептивности, 
как рецепторы прогестерона и эстрогенов, интегрины, фак-
тор, ингибирующий лейкемию (LIF), гликоделин A (GdA), 
остеопонтин (OPN), рецептор лизофосфатидной кислоты 3 
(LPA3), HOXA10 и др. [7].

Следует отметить, что существует и ряд контраверсион-
ных убеждений, основанных на выводах клинических иссле-
дований, демонстрирующих большее влияние эмбриональ-
ного и овариального факторов при неудачах преодоления 
эндомет риоз-ассоциированного бесплодия, опровергаю-
щих наличие функциональных изменений эутопическо-

го эндомет рия при наружном генитальном эндометрио-
зе (НГЭ) [6, 8, 9].

С учетом противоречивости и актуальности данной темы 
необходимы дальнейшие исследования, в первую очередь 
посвященные изучению патогенеза нарушений импланта-
ционной несостоятельности эндометрия у женщин, страдаю-
щих бесплодием на фоне НГЭ.

Цель исследования: расширить представления о пато-
генезе имплантационной несостоятельности эндометрия 
у женщин с эндометриоз-ассоциированным бесплодием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящее исследование включены 65 женщин в возрас-
те от 29 до 40 лет (средний возраст составил 35 ± 4,2 года) 
с морфологически верифицированным НГЭ (МКБ-10: N80.1, 
80.3, 80.4). Исследование проведено на клинических базах 
кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии 
Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН в 2019–2020 гг.

Основную группу составили 32 пациентки с НГЭ и беспло-
дием (МКБ-10: N97.8, средняя продолжительность бес-
плодия — 4,5 ± 0,8 года), имевшие de facto в анамнезе 2 
и более безуспешные попытки переноса одного эмбриона 
хорошего качества в полость матки при проведении про-
грамм ВРТ. В группу сравнения вошли 33 пациентки с НГЭ, 
реализовавшие свою репродуктивную функцию не более 
3 лет назад от момента исследования и не имевшие в анам-
незе бесплодия, которые обратились для хирургического 
лечения тазовой боли, ассоциированной с НГЭ.

Группу морфологического контроля составили 13 фер-
тильных женщин, имевших в анамнезе 2 и более родов  
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Materials and Methods. The study enrolled 78 women. The study group included 32 patients with endometriosis genitalis externa (EGE) and 
infertility; the comparison group included 33 patients with EGE who used their reproductive function not more than 3 years before the study 
and who were not diagnosed with infertility; the group of morphological control made 13 fertile women without EGE. The subject of the study 
was endometrium biopsy material obtained on day 5–7 of menstruation, following the peak blood concentration of luteinizing hormone 
during the expected implantation window.
Study Results. When patients with endometriosis-associated infertility were compared to fertile women with EGE, we noted increased 
expression of GATA2 — 1.6-fold, GATA6 — 1.7-fold, SF-1 — 1.5-fold and reduced HOXA10 expression by 2.9 times (p < 0.05 in all cases) in 
stroma of infertile women. When patients with endometriosis-associated infertility were compared to fertile women without EGE, we recorded 
statistically significant (р < 0.05) increase in expression of GATA2 in stroma (2.5-fold) and glands (2.2-fold), GATA6 and SF-1 in stroma (2-fold 
in both cases), and reduced HOXA10 expression both in stroma (3.6-fold) and glands (2.8-fold).
Conclusion. Pathogenesis of implantation incompetence of endometrium in endometriosis-associated infertility is caused by impaired 
endometrium receptivity because of aberrant expression of transcription factor affecting local hormonal balance.
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доношенными здоровыми детьми и лапароскопическое вме-
шательство по поводу цистаденомы яичника, в ходе которого 
НГЭ обнаружен не был, давшие добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Материалом исследования являлись биоптаты эндомет-
рия, полученные путем пайпель-биопсии на 5–7-й день 
после пика концентрации ЛГ в крови в период предполагае-
мого окна имплантации.

Полученный материал после гистологической проводки 
в автоматическом гистопроцессоре Leica ASP 30 заливали 
в парафин на станции Leica EG 1150 (Германия). Гистологи-
ческие срезы толщиной 4 микрометра окрашивали гематок-
силином и эозином в автоматической станции Leica ST 5010.

Микроскопическое исследование осуществлялось на три-
окулярном микроскопе Leica DMLB (окуляры с 10-кратным 
увеличением) с использованием цифровой камеры Leica DFC 
420 (Германия). В полученных микропрепаратах проводи-
лась патоморфологическая оценка состояния эндометрия, 
и при отсутствии патологических процессов биоптат вклю-
чали в исследование.

Иммуногистохимическое исследование биоптатов эндо-
метрия осуществлялось с использованием двухэтапного 
стрептавидин-биотин-пероксидазного метода с демаскиров-
кой антигена и применением стандартных наборов монокло-
нальных и поликлональных антител фирм Ventana, Cell Marque 
и Diagnostic BioSystems (США). Иммуногистохимическое 
окрашивание производилось в иммуностейнере Ventana 
BenchMark Ultra IHdSH (США) на парафиновых срезах по стан-
дартной методике с предварительной демаскировкой антиге-
нов в СВЧ-печи с использованием соответствующих антител 
к стероидным рецепторам, HOXA10, GATA2, GATA6, SF-1.

Обработку данных выполняли с помощью электронных 
таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных программ IBM 
SPSS Statistics 26. Распределение количественных (пара-
метрических) переменных на нормальность проверяли при 
помощи критерия Шапиро — Уилка с дополнительной оцен-
кой асимметрии, эксцесса и гистограмм. При распределении, 
отличном от нормального, значения количественных пере-

менных выражали в виде медианы (Ме) и межквартильного 
интервала (Q1–Q3).

Межгрупповые различия изучали с помощью критерия 
Стьюдента, U-критерия Манна — Уитни (для количествен-
ных переменных при отличном от нормального распреде-
лении и для непараметрических переменных). Связь между 
переменными оценивали с применением критерия ранговых 
знаков Вилкоксона. Нулевую гипотезу отвергали при уровне 
значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эутопический эндометрий в период окна имплантации 
у пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием 
продемонстрировал аберрантную экспрессию исследуемых 
маркеров (табл.).

При сравнении пациенток с эндометриоз-ассоцииро-
ванным бесплодием и фертильных женщин с НГЭ мы отме-
тили в строме у бесплодных женщин повышение экспрес-
сии GATA2 в 1,6 раза, GATA6 — в 1,7 раза, SF-1 — в 1,5 раза 
и снижение экспрессии HOXA10 в 2,9 раза (во всех случаях 
р < 0,05), что может свидетельствовать о нарушении локаль-
ного гормонального баланса эндометрия из-за аберрант-
ной экспрессии факторов, участвующих в его поддержании 
(GATA2, GATA6 и SF-1), и об уменьшении имплантационно-
го потенциала эндометрия вследствие сниженной экспрес-
сии HOXA10.

При сравнении фертильных женщин с НГЭ и без НГЭ мы выя-
вили статистически значимое (р < 0,05) повышение экспрес сии 
GATA2 в строме (в 1,6 раза) и в железах (в 1,8 раза). Согласно 
данным литературы, активация GATA2 необходима для содейст-
вия передачи сигналов прогестерона в строме эндометрия, что 
и наблюдалось в обеих группах [10]. По остальным парамет-
рам значимых различий не было, что говорит о состоятельнос-
ти имплантационного потенциала эндометрия у фертильных 
женщин как с НГЭ, так и без него.

При сравнении пациенток с эндометриоз-ассоциирован-
ным бесплодием и фертильных женщин без НГЭ мы отметили 
статистически значимые (р < 0,05) повышение экспрессии 

Таблица / Table

Результаты иммуногистохимического исследования эутопического эндометрия женщин 
с эндометриоз-ассоциированным бесплодием, фертильных женщин 

с наружным генитальным эндометриозом и без него
Immunohistochemistry results for eutopic endometrium of  women with endometriosis-associated infertility, 

fertile women with and without endometriosis genitalis externa

* Отличия от группы морфологического контроля статистически значимы (р < 0,05).
** Отличия от группы сравнения статистически значимы (р < 0,05).
* Statistically significant differences vs. morphological controls (p < 0.05).
** Statistically significant differences vs. comparison group (p < 0.05).

Транскрипционные факторы / 
Transcription factors , %

Основная группа / Study 
group

Группа сравнения / 
Comparison group

Группа морфологического 
контроля / Morphological 

controls

HOXA10 железы / glands 27,0 (17,0; 37,0)* 43,5 (28,3; 58,8) 75,5 (51,0; 100,0)

строма / stroma 21,0 (13,4; 28,6)*, ** 61,6 (33,3; 90,0)

GATA2 железы / glands 13,4 (5,8; 21,0)* 11,0 (3,0; 19,0)* 6,0 (2,0; 10,0)

строма / stroma 76,4 (52,8; 100,0)*, ** 49,1 (13,2; 85,0)* 30,5 (11,0; 50,0)

GATA6 железы / glands 1,2 (1,0; 1,4) 1,1 (1,0; 1,25) 1,0

строма / stroma 2,0 (1,1; 2,9)*, ** 1,17 (1,0; 1,35)

SF-1 железы / glands 1,2 (1,0; 1,35) 1,2 (1,0; 1,45) 1,0

строма / stroma 2,0 (1,1; 2,9)*, ** 1,3 (1,0; 1,6)
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GATA2 в строме (в 2,5 раза) и в железах (в 2,2 раза), GATA6 
и SF-1 в строме (в обоих случаях в 2 раза) и снижение  
экспрессии HOXA10 как в строме (в 3,6 раза), так и в желе-
зах (в 2,8 раза) (рис. 1–4).

Полученные данные свидетельствуют о нарушениях 
в эутопическом эндометрии у женщин с эндометриоз-ас-
социированным бесплодием, в первую очередь за счет 

более выраженного снижения имплантационного потенциа-
ла эндометрия, на что указывает уменьшение экспрессии 
HOXA10 не только в стромальном компартменте, но и в желе-
зистом, наряду с аберрантной экспрессией транскрипцион-
ных факторов GATA6 и SF-1, участвующих в стероидогенезе, 
и GATA2, являющегося регулятором прогестерон-зависимого 
сигнального пути и децидуализации. Их чрезмерная акти-
вация наблюдается именно при НГЭ и, по нашему мнению, 
вносит вклад в реализацию нарушений стероидного про-
филя эндомет рия, а значит, ухудшает его восприимчивость 
к имплантации бластоцисты.

Стоит отметить, что в доступной литературе на момент 
нашего исследования не обнаружено ни одной работы, 
в которой методом иммуногистохимии изучали бы экспрес-
сию GATA2, GATA6 и SF-1 в эутопическом эндометрии женщин 
с эндометриоз-ассоциированным бесплодием. Существуют 
единичные работы, посвященные оценке экспрессии данных 
транскрипционных факторов при эндометриозе, но преиму-
щественно в клетках эктопического эндометрия, без уточне-
ния наличия или отсутствия бесплодия [11–13].

ОБСУЖДЕНИЕ
Переход эндометрия в период окна имплантации в макси-
мально восприимчивое состояние — результат взаимодейст-
вия в первую очередь эстрогена и прогестерона, являющих-
ся «вершиной айсберга» сложных сигнальных каскадов, 
участие в которых принимают различные факторы роста 
и транскрипции, цитокины и многие другие биологически 
активные вещества.

В некоторых исследованиях показано, что молекулярная 
дезрегуляция, приводящая к нарушению рецептивности 
эндометрия за счет аберрантной экспрессии прогестероно-
вых и эстрогеновых рецепторов, негативно влияет на фер-
тильность женщин с НГЭ [14, 15]. Накапливается все больше 
данных, свидетельствующих об изменении преимущественно 
функциональных характеристик эутопического эндометрия 
при эндометриоз-ассоциированном бесплодии.

Предполагают, что очаги эндометриоза способны акти-
вировать пути передачи сигналов через эпигенетическую 
модуляцию экспрессии генов в эутопическом эндометрии, 
вызывая локальный гиперэстрогенизм и эстроген-инду-
цированное воспаление, препятствующие осуществлению 
клю чевых функций главного гормона беременности — про-
гестерона [16, 17].

В ряде зарубежных работ продемонстрирована высокая 
специфичность для эндометриоза таких транскрипционных 
факторов, как GATA2, GATA6, SF-1, а для оценки рецептив-
ности эндометрия — НОХА10 [11–13, 18]. При подробном 
изучении механизмов, описанных в небольшом количестве 
исследований, мы обнаружили связь данных факторов в еди-
ном патогенезе, заключающемся в формировании резистент-
ности к прогестерону.

Так, транскрипционные факторы GATA6 и SF-1 являются 
участниками стероидогенеза, а их повышенная экспрессия 
при НГЭ вызывает нарушения локального гормонального 
баланса за счет индукции эстроген-зависимых провоспали-
тельных каскадов, изменяющих стероидный фон эндометрия, 
необходимый для успешной имплантации, в период его мак-
симальной восприимчивости к бластоцисте. В свою очередь, 
GATA2, будучи одним из транскрипционных факторов, регу-
лирующих прогестерон-зависимый сигнальный путь имплан-
тационной состоятельности эндометрия, характеризует про-
гестерон-устойчивое состояние рецепторов, но его высокая 

Рис. 1. Сравнительная характеристика экспрессии 
HOXA10. Иммуногистохимическое окрашивание 
антителами к HOXA10.
Примечание. Здесь и в рисунках 2–4: размер масштабной 
шкалы — 200 микрометров; А — основная группа, В — 
группа сравнения, С — группа морфологического контроля
Fig. 1. Comparative analysis of  HOXA10 expression. 
Immunohistochemical staining with anti-HOXA10 
antibodies.
Note. Here and in figures 2–4: step scale is 200 micron; А is the study 
group; В is the comparison group; С is the morphological controls

А B C

Рис. 2. Сравнительная характеристика экспрессии 
GATA2. Иммуногистохимическое окрашивание 
антителами к GATA2
Fig. 2. Comparative analysis of  GATA2 expression. 
Immunohistochemical staining with anti-GATA2 antibodies

А B C

Рис. 3. Сравнительная характеристика экспрессии 
GATA6. Иммуногистохимическое окрашивание 
антителами к GATA6
Fig. 3. Comparative analysis of  GATA6 expression. 
Immunohistochemical staining with anti-GATA6 antibodies

А B C

Рис. 4. Сравнительная характеристика экспрессии 
SF-1. Иммуногистохимическое окрашивание 
антителами к SF-1
Fig. 4. Comparative analysis of  SF-1 expression. 
Immunohistochemical staining with anti-SF-1 antibodies

А B C
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экспрессия, специфичная для эндометриоз-ассоциирован-
ного бесплодия, дезрегулирует данный путь.

Снижение экспрессии HOXA10, вызванное нарушениями 
регуляции сигнальных путей стероидных гормонов, отража-
ет уменьшение имплантационного потенциала эндометрия 
при эндометриоз-ассоциированном бесплодии.

Таким образом, перечисленные маркеры могут быть исполь-
зованы для иммуногистохимической оценки имплантационной 
несостоятельности эндометрия у женщин с НГЭ и бесплодием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В эутопическом эндометрии женщин с наружным гениталь-
ным эндометриозом (НГЭ) и неудачными попытками имплан-
тации наблюдаются функциональные нарушения, являю-
щиеся результатом дезрегуляции стероидных рецепторов 
на фоне аномальной экспрессии транскрипционных фак-
торов, специфичных для НГЭ, которая отражает нарушения 
имплантационного потенциала эндометрия, что клинически 
детерминируется неудачами имплантации.
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Цель исследования: оценить клиническую эффективность метформина в комбинированной и монотерапии наружного генитального 
эндометриоза (НГЭ).
Дизайн: открытое проспективное рандомизированное неконтролируемое исследование в параллельных группах.
Материалы и методы. 146 пациенток с болевым синдромом, ассоциированным с эндометриозом, в течение 6 месяцев получали один из 
вариантов терапии: диеногест 2 мг/день (группа 1, n = 32); диеногест 2 мг/день + метформин 1500 мг/день (группа 2, n = 61); диеногест 
2 мг/день + метформин 750 мг/день (группа 3, n = 29); метформин 1500 мг/день (группа 4, n = 24). Оценивались выраженность и частота 
встречаемости дисменореи, диспареунии, хронической тазовой боли (ХТБ) до и после лечения.
Результаты. В группе 2 ослабление болевого синдрома отмечено у 85,2% больных НГЭ. При этом в сравнении со стандартной терапией 
диеногестом уменьшение дисменореи наблюдалось статистически значимо чаще (p = 0,031), а снижение интенсивности ХТБ было более 
выраженным (p = 0,027). В группе 3 болевой синдром снизился у 75,9% пациенток, в группе 4 — у 66,7%. Статистически значимых раз-
личий исходов лечения в группах 3 и 4 с исходами монотерапии диеногестом не обнаружено.
Заключение. Сочетанное использование диеногеста (2 мг/день) и метформина (1500 мг/день) позволяет повысить эффективность 
лечения ассоциированного с эндометриозом болевого синдрома. Перспективна персонификация патогенетически обоснованной тера-
пии НГЭ с индивидуальным подбором комбинации препаратов и дозы метформина.
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ABSTRACT
Study Objective: To assess clinical efficiency of combination therapy with Metformin and Metformin monotherapy in the management of 
endometriosis genitalis externa (EGE).
Study Design: perspective randomised singe-arm study in parallel groups.
Materials and Methods. 146 patients with pain syndrome associated with endometreosis were treated with one therapy option for 6 months: 
Dienogest 2mg/d (group 1, n = 32); Dienogest 2mg/d + Metformin 1,500mg/d (group 2, n = 61); Dienogest 2mg/d + Metformin 750mg/d 
(group 3, n = 29); Metformin 1,500 mg/d (group 4, n = 24). The intensity and prevalence of dysmenorrhea, dyspareunea, chronic pelvis 
pain (CPP) before and after treatment were evaluated.
Study Results. In group 2, pain syndrome became less intensive in 85.2% of EGE patients. Dysmenorrhea reduction was statistically more 
frequent (p = 0.031), CPP was less intensive (p = 0.027), as compared to the standard Dienogest therapy. 75.9% of group 3 patients and 66.7% 
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ВВЕДЕНИЕ
Эндометриоз — хроническое воспалительное гормонозави-
симое гинекологическое заболевание доброкачественно-
го течения, характеризующееся наличием ткани, подобной 
эндометрию, за пределами полости матки. Эндометриоидные 
очаги в большинстве случаев обнаруживаются на брюшине 
малого таза, яичниках и маточно-крестцовых связках, в рек-
товагинальной перегородке и пузырно-маточной складке, 
реже в кишечнике, диафрагме, пупке, перикарде и плевре. 
У некоторых женщин эндометриоз может протекать бес-
симптомно, однако зачастую это заболевание становится 
причиной бесплодия или различных вариантов болевого 
синдрома, таких как дисменорея, диспареуния, хроническая 
тазовая боль (ХТБ) [1].

Болевой синдром является одним из самых частых клини-
ческих проявлений эндометриоза и крайне негативно влияет 
на качество жизни, сексуальную функцию, эффективность 
работы и социальную жизнь женщины. Хирургическое уда-
ление очагов эндометриоза значительно уменьшает болевой 
синдром [2], однако может быть связано с интра- и пост-
операционными осложнениями и снижением овариального 
резерва. Кроме того, после оперативного лечения ассоцииро-
ванного с эндометриозом болевого синдрома наблюдается 
значительная частота рецидивов [3]. Таким образом, ключе-
вую роль в долгосрочном лечении и предупреждении реци-
дивов эндометриоза играет медикаментозная терапия [4, 5]. 

Ряд авторов считает, что современные гормональные 
методы лечения практически не повышают частоту наступле-
ния беременности при ассоциированном с эндометриозом 
бесплодии и направлены преимущественно на уменьшение 
болевого синдрома [6]1. При этом в период, когда пациент-
ки прекращают гормональную терапию заболевания в связи 
с побочными эффектами или для реализации репродуктив-
ной функции, боли могут возобновиться [6]2. Общепризнано, 
что эстрогены имеют первостепенное значение в развитии 
и прогрессировании эндометриоза. Большинство гормо-
нальных препаратов, используемых в настоящее время для 
лечения боли, связанной с эндометриозом, в первую оче-
редь оказывают влияние на подавление секреции эстрадио-
ла яичниками, модулируя гипоэстрогенное состояние [6]. 
Гормональная терапия первой линии, используемая для 
лечения ассоциированного с эндометриозом болевого синд-

рома, сегодня представлена прогестагенами и агонистами 
гонадотропин-рилизинг-гормона3.

Однако после первоначального описания предполагае-
мого патогенеза эндометриоза, сделанного J.A. Sampson [7], 
знания о молекулярных путях развития заболевания зна-
чительно расширились. На основании результатов молеку-
лярных исследований для его лечения было протестирова-
но (in vitro и на животных моделях хирургически индуци-
рованного экспериментального эндометриоза) несколько 
новых лекарственных средств [8].

Одним из этих средств стал бигуанид метформин. 
Предполагаемый механизм лечебного действия метфор-
мина при эндометриозе заключается в снижении актив-
ности фермента ароматазы и подавлении пролиферации 
железис того компонента эндометрия [9]. Поступление холе-
стерина в митохондрии контролируется стероидогенным 
острым регуляторным белком (англ. Steroidogenic Acute 
Regulatory protein, StAR), уровень которого в стромальных 
клетках эндометриоидных гетеротопий в 264 раза выше, чем 
в эутопи ческом эндометрии [10]. В литературе представ-
лены данные о супрессивном влиянии метформина на про-
дукцию StAR, регулирующего биосинтез эстрогенов [10, 11]. 
Содержание эстрадиола, циркулирующего в крови, снижа-
ется в ответ на повышение уровня глобулина, связывающе-
го половые гормоны, и это приводит к уменьшению очагов 
эндометриоза [12].

Кроме того, установлено, что метформин оказывает пря-
мое влияние на стероидогенез в ткани яичников, подавляя 
выработку ФСГ, прогестерона и эстрадиола в гранулезных 
клетках [13]. Таким образом, метформин может подавлять 
эндометриоидные гетеротопии за счет ингибирования 
как овариальной, так и локальной продукции эстрогенов. 
При использовании метформина зафиксировано увеличение 
количества рецепторов к прогестерону в клетках карциномы 
эндометрия [14].

Исходя из известных механизмов действия метформина 
на процессы стероидогенеза, воспаления и пролиферации, 
которые играют существенную роль в патогенезе эндомет-
риоза, можно предположить, что данный бигуанид перспек-
тивен для патогенетического лечения эндометриоза.

Ранее нами на основании экспериментальной моде-
ли эндометриоза на крысах было продемонстрировано 

1 Endometriosis: diagnosis and management. NICE Guideline [NG73]. Published: Sept. 6, 2017. URL: https://www.nice.org.uk/guidance/ng73 (дата обраще-
ния — 01.03.2021).
2 Там же.
3 Эндометриоз: Клинические рекомендации МЗ РФ. URL: https://roag-portal.ru/recommendations_gynecology (дата обращения — 01.03.2021).

of group 4 patients had less intensive pain syndrome. There were no statistically significant differences in therapy results between group 3 
and group 4 and Dienogest monotherapy.
Conclusion. Combination of Dienogest (2mg/day) and Metformin (1,500mg/d) allows boosting the efficiency of therapy of endometreosis-
associated pain syndrome. Personification of pathogen-specific EGE management with individualised selection of a drug combination and 
Metformin dose is a promising option.
Keywords: endometreosis, pain syndrome, Dienogest, Metformin.
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уменьшение размеров (61%) или полная резорбция (39%)  
эндометриоидных имплантатов на фоне применения метфор-
мина, причем его эффективность была сопоставима с эффек-
тивностью диеногеста — классического прогестагена для 
лечения эндометриоза, который в настоящее время рассмат-
ривается в качестве первой линии терапии заболевания [15].

Цель исследования: оценить клиническую эффектив-
ность метформина в комбинированной и монотерапии 
наружного генитального эндометриоза (НГЭ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Открытое проспективное рандомизированное неконтроли-
руемое исследование в параллельных группах проведено 
в центре «Диагностика и лечение эндометриоза» ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт акушерства, гинеколо-
гии и репродуктологии им. Д.О. Отта» (директор НИИ АГиР 
им. Д.О. Отта — член-корреспондент РАН, д. м. н., профес-
сор И.Ю. Коган) в 2017–2018 гг. Набор пациенток осущест-
влялся в течение 1,5 года, общая продолжительность работы 
составила 2 года.

Дизайном исследования предусматривалось сравнение 
экспериментального лечения ассоциированного с эндомет-
риозом болевого синдрома метформином в дозе 1500 мг/день  
«вне инструкции» со стандартной гормональной терапией 
диеногестом в дозе 2 мг/день, а также схем комбинированного 
применения стандартной гормональной терапии диеногестом 
в дозе 2 мг/день с метформином в дозах 750 и 1500 мг/день. 
Нулевая гипотеза заключалась в утверждении, что использо-
вание метформина в терапии ассоциированного с эндометрио-
зом болевого синдрома не способствует изменению частоты 
и интенсивности дисменореи, диспареунии и ХТБ.

В исследование были отобраны 146 женщин с ассоцииро-
ванным с эндометриозом болевым синдромом.

Критериями включения являлись:
– подписанное и датированное информированное согла-

сие на применение метформина «вне инструкции» для тера-
пии НГЭ;

– возраст от 18 до 45 лет;
– регулярный менструальный цикл;
– диагноз НГЭ, установленный во время органосохраняю-

щей операции, выполненной лапароскопическим доступом, 
с последующим гистологическим подтверждением;

– наличие ассоциированного с эндометриозом болево-
го синдрома, документально подтвержденное регистраци-
ей одного или нескольких симптомов: дисменореи; болей 
в области малого таза, не связанных с менст руальным 
циклом; диспареунии.

В исследование не включались женщины с ожирением, 
миомой матки, синдромом поликистозных яичников, сахар-
ным диабетом, гипер- или гипогонадотропной недостаточ-
ностью яичников, гиперчувствительностью к любому компо-
ненту используемых препаратов, нарушением функции почек 
или печени, хроническими соматическими заболеваниями 
в стадии декомпенсации.

Из 146 участниц исследования были сформированы четы-
ре группы:

– в группе 1 (n = 32; 21,9%) применяли стандартную тера-
пию диеногестом в дозе 2 мг/день;

– группа 2 (n = 61; 41,8%) получала комбинированную 
терапию в составе 2 мг диеногеста и 1500 мг метформина 
ежедневно;

– в группу 3 (n = 29; 19,9%) входили пациентки с дефи-
цитом массы тела или отказавшиеся от прохождения пер-

орального глюкозотолерантного теста, которым была назна-
чена комбинированная терапия из 2 мг диеногеста и 750 мг 
метформина ежедневно;

– к группе 4 (n = 24; 16,4%) относились пациентки с 
противопоказаниями к назначению гормономодулирующей 
терапии, планировавшие беременность или воздерживав-
шиеся от приема гормональных препаратов, у которых про-
водилась монотерапия метформином в дозе 1500 мг/день.

Распределение женщин в группы 1 и 2 происходило слу-
чайным образом. Для рандомизации использовался блоч-
ный метод.

Все препараты назначались перорально 1 раз в день. 
Для уменьшения побочных эффектов метформин в груп-
пах 2 и 4 вводился с постепенной титрацией: в дозе  
750 мг/день в течение 1-й недели с последующим перехо-
дом на 1500 мг/день. Применение терапии в группах паци-
енток, получавших диеногест или комбинацию диеногеста 
и метформина, было рекомендовано с 5-го дня менструаль-
ного цикла. Продолжительность лечения во всех группах 
составила 6 месяцев.

Обследование включало опрос, сбор акушерско-гинеко-
логического и соматического анамнеза пациенток. В ходе 
опроса особое внимание уделялось оценке интенсивности 
болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале (ВАШ). 
Всем пациенткам проводили стандартное физикальное 
и специальное гинекологическое обследование.

В качестве основного исхода оценивалась динамика дис-
менореи, диспареунии и ХТБ у больных НГЭ по ВАШ с выде-
лением двух контрольных точек — на этапе включения 
в исследование и через 6 месяцев терапии.

Для статистического анализа данных было использова-
но программное обеспечение Jamovi с открытым исходным 
кодом (Сидней, Австралия). Проверку нормальности распре-
деления проводили с помощью критерия Шапиро — Уилка. 
Описание количественных данных с нормальным распреде-
лением выполнено с применением среднего значения (M) 
и стандартного отклонения (SD), данные с распределени-
ем, отличавшимся от нормального, описаны медианой (Me) 
и квартилями (Q1

; Q
3
). Для сравнения количественных дан-

ных между группами использованы t-критерий Стьюдента 
и критерий Манна — Уитни, для анализа номинальных 
данных — критерий хи-квадрат (χ2) Пирсона с определе-
нием отношения шансов (OR) и 95%-ного доверительного 
интервала (ДИ). Различия считались статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта» (протокол № 80 
от 11.10.2016).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинические характеристики  

участниц исследования
Возраст включенных в исследование женщин с НГЭ 

(n = 146) составлял 31,3 ± 6,4 года (от 22 до 44 лет). Все 
пациентки имели ассоциированный с эндометриозом 
болевой синдром. Наиболее распространенной являлась 
дисменорея, отмечавшаяся у 137 (93,8%) больных НГЭ, ее 
выраженность составляла 6 (4; 8) баллов; 82 пациентки 
(56,2%) предъявляли жалобы на диспареунию выраженно-
стью 4 (0; 6) балла; 61 (41,8%) — на ХТБ выраженностью  
2 (0; 5) балла.

У большинства (n = 133; 91,1%) пациенток ИМТ находил-
ся в пределах нормальных значений, у 6 (4,1%) был отмечен  
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избыток массы тела, у 7 (4,8%) — дефицит массы тела. 
Средний показатель ИМТ составил 22,49 ± 3,26 кг/м2.

Средний возраст наступления менархе — 12,9 ± 3,8 года 
(от 10 до 16 лет). Средняя продолжительность менструаль-
ного цикла — 26,3 ± 4,4 дня (от 20 до 38 дней). Регулярный 
менструальный цикл отмечен у 124 (84,9%) женщин. Среди 
нарушений менструального цикла ведущими были аномаль-
ные маточные кровотечения по типу перименструальных 
кровянистых выделений (n = 77; 52,7%). Отмечались также 
олигоменорея (n = 44; 30,1%), межменструальные мажущие 
кровянистые выделения (n = 25; 17,1%), обильные менст-
руальные кровотечения (n = 7; 4,8%).

Основные результаты исследования
После окончания курса лечения частота встречаемости 

исследуемых проявлений болевого синдрома — дисменореи, 
диспареунии, ХТБ — статистически значимо уменьшилась 
во всех группах (p < 0,001) (рис.).

При применении комбинации 2 мг диеногеста с 1500 мг 
метформина (группа 2) у 85,2% (52/61) больных отмечено 
уменьшение болевого синдрома: 24 пациентки перестали 
предъявлять жалобы на боли; у остальных выраженность 
дисменореи по ВАШ снизилась в 2,6 раза, диспареунии — 
в 1,3 раза, ХТБ — в 2,5 раза. Применение комбинации 2 мг 
диеногеста с 750 мг метформина (группа 3) характеризо-
валось уменьшением болевого синдрома у 75,9% (22/29) 
больных с полным исчезновением боли у 17 пациенток 
и ослаблением у 5 женщин, среди которых выражен-
ность дисменореи снизилась в 2,0 раза, диспареунии — 
в 2,9 раза, ХТБ — в 1,6 раза. В группах пациенток, получав-
ших монотерапию диеногестом в дозе 2 мг/день (группа 1) 
или метформином в дозе 1500  мг/день (группа 4), боле-
вой синд ром уменьшился у 78,1% (25/32) и 66,7% (16/24) 
женщин соответственно. Болевой синдром в группе 1 
перестал беспокоить 19 пациенток, у остальных выражен-
ность дисменореи снизилась в 2,4 раза, диспареунии — 

в 3,3 раза, ХТБ — в 1,5 раза. В группе 4 болевой синдром 
исчез у 9 пациенток, у остальных выраженность дисмено-
реи снизилась в 1,8 раза, диспареунии — в 1,5 раза, ХТБ — 
в 1,5 раза (см. рис., табл.).

Таблица / Table

Динамика болевого синдрома у больных наружным генитальным эндометриозом 
на фоне различных видов медикаментозной терапии,  

баллы по визуально-аналоговой шкале, Me (Q1; Q3)
Pain syndrome dynamics in patients with endometriosis genitalis externa as a result of  various 

medication therapies, points of  visual analogue scale, Me (Q1; Q3)

Примечание. Знаком (*) отмечены статистически значимые различия с исходными данными (p < 0,05).
Note. (*) denotes statistically significant differences vs baseline data (p < 0.05).

Симптомы / 
Symptoms

Диеногест 2 мг /  
Dienogest 2 mg (n = 32)

Диеногест 2 мг + 
метформин 1500 мг /  

Dienogest 2 mg + 
Metformin 1500 mg  

(n = 61)

Диеногест 2 мг + 
метформин 750 мг /  

Dienogest 2 mg + 
Metformin 750 mg 

(n = 29)

Метформин  
1500 мг / Metformin 

1500 mg (n = 24)

до 
лечения / 

before 
therapy

после 
лечения / 

after 
therapy

до 
лечения / 

before 
therapy

после 
лечения / 

after 
therapy

до 
лечения / 

before 
therapy

после 
лечения / 

after 
therapy

до 
лечения / 

before 
therapy

после 
лечения / 

after 
therapy

Дисменорея / 
Dysmenorrhea

7 (4; 8) 2 (0; 5)* 7 (4; 8) 2 (0; 4)* 6 (2; 8) 2 (0; 5)* 5 (2; 5) 2 (0; 5)*

Диспареуния / 
Dyspareunea

4 (0; 7) 0 (0; 2)* 3 (0; 5) 0 (0; 2)* 4 (1; 4) 0 (0; 2)* 4 (0; 5) 0 (0; 2)*

Хронические 
тазовые боли / 
Chromic pelvic pain

3 (0; 4) 1 (0; 3)* 3 (0; 7) 0 (0; 3)* 2 (0; 5) 0 (0; 3)* 1 (0; 5) 1 (0; 3)*

до терапии / before therapy

после терапии / after therapy

Рис. Изменение частоты встречаемости 
болевого синдрома на фоне различных видов 
медикаментозной терапии, %
Fig. Changes in the prevalence of  pain syndrome as a result 
of  various therapies, %

100,0 100,0 100,0 100,0

р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001

диеногест  
2 мг / Dienogest 

2 mg

метформин 
1500 мг / 
Metformin 
1500 mg

диеногест 
2 мг + 

метформин 
1500 мг / 
Dienogest  

2 mg +  
Metformin 
1500 mg

диеногест 
2 мг + 

метформин 
750 мг / 
Dienogest  

2 mg +  
Metformin 750 mg

0,0

до
ля

 п
ац

ие
нт

ок
 с

 н
еи

зм
ен

ен
ны

м
 б

ол
ев

ы
м

 
си

нд
ро

м
ом

 /
 p

at
ie

nt
s 

w
it

h 
un

ch
an

ge
d 

pa
in

 s
yn

dr
om

e ,
 %

10,0

60,0

20,0

70,0

30,0

80,0

40,0

90,0

50,0

100,0

21,9

33,3

14,8

24,1



GYNECOLOGY

|                        |   Gynecology. Vol. 20, No. 6 (2021)66

При анализе исходов с помощью критерия χ2 Пирсона 
выявлены статистически значимые улучшения у пациенток, 
получавших комбинированную терапию в составе 2 мг диено-
геста и 1500 мг метформина (группа 2), по сравнению с паци-
ентками, получавшими только диеногест в дозе 2 мг/день 
(группа 1). Уменьшение дисменореи в группе 2 наблюдалось 
чаще (OR = 2,87; 95%-ный ДИ: 1,07–7,66; p = 0,031), а сни-
жение интенсивности ХТБ было более выраженным, чем при 
монотерапии диеногестом (p = 0,027). Однако шансы и сте-
пень уменьшения диспареунии в этих группах не имели ста-
тистически значимых различий (χ2 = 0,03; p = 0,858).

Статистически значимых отличий исходов лечения в груп-
пах 3, 4 от исходов монотерапии диеногестом обнаружено 
не было, однако небольшой объем выборки не позволяет 
сделать окончательный вывод о сопоставимой эффектив-
ности этих схем.

Нежелательные явления
На фоне лечения диеногестом в дозе 2 мг/день у 37,5% 

(n = 12) пациенток побочных эффектов не возникло, 59,4% 
(n = 19) женщин отмечали нерегулярные мажущие кро-
вянистые выделения, 12,5% (n = 4) предъявляли жалобы 
на мастодинию, у 3,1% (n = 1) появились приливы. При про-
ведении терапии у 12,5% (n = 4) больных были обнаружены 
функциональные образования яичников размерами от 20 
до 35 мм. В одном случае пациентка прекратила прием дие-
ногеста в связи с появлением аллергической реакции.

На фоне сочетанного применения 2 мг диеногеста 
с 1500 мг метформина у 45,9% (n = 28) больных побочных 
эффектов не возникло, 34,4% (n = 21) женщин отмеча-
ли нерегулярные мажущие кровянистые выделения, 8,2% 
(n = 5) — мастодинию, 6,6% (n = 4) — появление приливов. 
У 8,2% (n = 5) пациенток при динамическом наблюдении 
в течение лечения были обнаружены функциональные кисты 
яичников размерами от 30 до 42 мм.

В группе, получавшей комбинированную терапию из 2 мг 
диеногеста и 750 мг метформина, у 17,2% (n = 5) пациен-
ток побочных эффектов не возникло, нарушения менстру-
ального цикла по типу нерегулярных мажущих кровянистых 
выделений отмечали 65,5% (n = 19) женщин, мастодинию — 
17,2% (n = 5), у 10,3% (n = 3) пациенток при проведении УЗИ 
органов малого таза были обнаружены функциональные 
образования яичников размерами до 40 мм.

Среди всех пациенток, получавших метформин в режиме 
монотерапии или в комбинации с диеногестом (группы 2, 
3, 4), 21,1% (24/114) женщин отмечали эпизоды тошноты, 
металлического привкуса во рту, диспепсических явлений 
в начале курса лечения, однако данные побочные явления 
носили транзиторный характер и не явились основанием 
для отмены терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования демонстрируют ста-
тистически значимое уменьшение частоты и выраженнос-

ти ассоциированного с эндометриозом болевого синдрома 
на фоне терапии метформином. Высокая эффективность 
препарата, вероятно, обусловлена его антипролиферативным 
и противовоспалительным эффектом, влиянием на активность 
овариальной ароматазы и стероидные половые гормоны.

Комбинированное применение 2 мг диеногеста и 1500 мг 
метформина у больных НГЭ сопровождалось статистически 
значимым уменьшением частоты и интенсивности болевого 
синдрома. По сравнению с шестимесячным курсом лечения 
диеногестом в дозе 2 мг/день, сочетанная терапия с вклю-
чением 1500 мг метформина характеризовалась более 
частым уменьшением выраженности дисменореи (OR = 2,87; 
95%-ный ДИ: 1,07–7,66; p = 0,031) и более выраженным сни-
жением интенсивности ХТБ (p = 0,027).

Немногочисленные литературные данные также под-
тверждают перспективность применения метформина 
в лечении эндометриоза как на экспериментальных моде-
лях [16, 17], так и в клинических исследованиях [18, 19].

Нами впервые разработаны персонифицированные 
схемы комбинированного применения диеногеста с мет-
формином в различных дозировках. Комбинация проге-
стагена с 1500 мг метформина в день продемонстрирова-
ла более высокую эффективность по сравнению со стан-
дартной гормономодулирующей терапией диеногестом 
в дозе 2 мг/день.

78,9% (90/114) пациенток отметили удовлетворительную 
переносимость метформина, на фоне его использования 
не было зафиксировано серьезных побочных эффектов, 
что подтверждает безопасность использования препарата.

Период наблюдения не позволяет сделать выводы о влия-
нии метформина на рецидивы эндометриоза. Необходимо 
проведение дальнейших исследований с увеличением дли-
тельности использования препарата для уточнения данных 
о его эффективности и безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют об обоснованно-
сти применения метформина в комбинированной терапии 
ассоциированного с эндометриозом болевого синдрома. 
Наиболее эффективно сочетанное использование 1500 мг 
метформина с 2 мг диеногеста 1 раз в день. При нали-
чии противопоказаний к приему гормональных препара-
тов может применяться монотерапия метформином в дозе 
1500 мг/день, которая также характеризуется статистически 
значимым уменьшением выраженности болевого синдрома 
у больных генитальным эндометриозом. В случаях плохой 
переносимости 1500 мг метформина, дефицита массы тела 
или отказа от проведения глюкозотолерантного теста воз-
можно использование 750 мг метформина в комбинации 
с 2 мг диеногеста 1 раз в день.

Перспективным направлением является персонализиро-
ванная патогенетически обоснованная терапия генитально-
го эндометриоза с индивидуальным подбором комбинации 
препаратов и дозы метформина.
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Цель исследования: определить роль изменений полиморфизма генов ESR1 эстрогеновых и PRG прогестероновых рецепторов в раз-
витии доброкачественной дисплазии молочных желез (ДДМЖ) у женщин репродуктивного возраста с гиперплазией эндометрия (ГЭ).
Дизайн: проспективное когортное контролируемое исследование.
Материалы и методы. Обследованы 105 женщин в возрасте 18–49 лет, разделенные на три группы: I группа — 36 пациенток с диа-
гнозом ДДМЖ, II группа — 27 женщин с ГЭ без атипии, III группа — 42 пациентки с ДДМЖ при ГЭ без атипии. Пациентки с заболева-
ниями молочных желез поделены на подгруппы с диффузными и узловыми формами ДДМЖ. Проведено исследование полиморфизмов 
гена ESR1 эстрогеновых и гена PRG прогестероновых рецепторов, соотношения их изоформ в сыворотке крови. Анализ полиморфиз-
мов генов ESR1 и PRG произведен методом полимеразной цепной реакции флуоресцентной детекции генотипирования с помощью 
TaqMan зондов.
Результаты. По полиморфизму Pvull C/T гена ESR1 выявлены значимые различия между женщинами с диффузными и узловыми форма-
ми ДДМЖ по аллели СС (p = 0,014), но не между группами исследования. Анализ частоты аллелей Xbal A/G гена ESR1 показал, что значи-
мые различия были между I и III группами по аллели GG (p = 0,015), а между подгруппами с диффузными и узловыми формами ДДМЖ 
они не обнаружены. Частота полиморфизма аллелей Val660Leu и +331G/A гена PRG статистически значимо не различалась в группах 
исследования, также не обнаружены значимые различия при диффузных и узловых формах ДДМЖ.
Заключение. Сочетанное развитие гиперпластических процессов в эндометрии и молочных железах определяется специфичностью 
в системе полиморфизма генов эстрогеновых и прогестероновых рецепторов. Ассоциация различных комбинаций генов предрасполо-
женности свидетельствует о наличии специфического для каждого клинико-патогенетического варианта ДДМЖ (диффузных или лока-
лизованных форм) сочетания генотипов.
Ключевые слова: доброкачественная дисплазия молочных желез, гиперплазия эндометрия, эстрогеновые рецепторы, прогестероновые 
рецепторы, полиморфизм генов ESR1, PRG.
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ABSTRACT
Study Objective: To identify the role of estrogen (ESR1) and progesterone (PRG) receptor genes in benign mammary dysplasia (BMD) in 
women of reproductive age with endometrial hyperplasia (EH).



ГИНЕКОЛОГИЯ

Гинекология. Том 20, № 6 (2021)  |                       | 69

ВВЕДЕНИЕ
Доброкачественная дисплазия молочных желез (ДДМЖ) — 
одно из самых распространенных заболеваний у женщин 
репродуктивного возраста, встречается в 30–70% случа-
ев [1–4], а на фоне гинекологических заболеваний этот 
показатель возрастает до 76–97,8% [1, 5–8]. Пик заболевае-
мости приходится на возраст 30–45 лет [9, 10]. Диффузные 
формы ДДМЖ диагностируются у 25% женщин до 30 лет, 
а узловая мастопатии наблюдается преимущественно у паци-
енток в возрасте 30–50 лет [6, 11].

Чаще всего ДДМЖ сочетается с генитальным эндомет-
риозом, миомой матки, хроническим сальпингоофоритом, 
гиперплазией эндометрия (ГЭ) и другими гинекологиче-
скими заболеваниям [1]. У женщин репродуктивного воз-
раста ГЭ занимает лидирующие позиции среди гинеколо-
гических заболеваний, ее частота составляет 30–50% [12, 
13]. До 40% женщин молодого возраста с ГЭ подвергаются 
хирургическому лечению, что зачастую приводит к потере 
репродуктивной функции [14]. Значимость проблемы гипер-
пластических процессов эндометрия прежде всего связана 
с их высокой распространенностью в женской популяции, 
а также склонностью к рецидивированию и злокачествен-
ной трансформации.

По-прежнему остается открытым вопрос об изменении 
структуры и свойств эстрогеновых (ER) и прогестероновых 
(PR) рецепторов, связанных с наличием полиморфизмов 
кодирующих их генов (ESR1 и PRG) [15, 16].

К настоящему времени известно, что эстрогены связы-
ваются с ядерными рецепторами двух типов — α и β (ERα 
и ERβ). Рецепторы эстрогена функционируют по классиче-
скому механизму лиганд-зависимой транскрипции с после-
дующей регуляцией экспрессии генов. Ген эстрогенового 
рецептора α (ESR1) локализован на длинном плече 6 хро-
мосомы (локус q24–27). Нарушения в гене рецептора ESR1 
приводят к нарушениям чувствительности рецепторов к гор-
монам и даже к ее утрате.

Более всего изучен полиморфизм, состоящий из заме-
ны нуклеатида тимина на цитозин (T397C) Pvull в первом 
интроне гена и замены аденина на гуанин (A351G) Xbal 
в интронной области гена. По данным литературы, полимор-

физм интронной области гена ESR1 (Pvull) связан с риском 
появления ДДМЖ [15]. Подтверждена также важная роль 
эстрогенов в регуляции пролиферации клеток эндометрия, 
ангиогенезе и воспалении.

Эффекты прогестерона в значительной степени зависят от 
функционального состояния α- и β-рецепторов [7]. Известно, 
что β-тип рецептора обеспечивает стимулирующее пролифе-
ративное влияние прогестерона на клетку, а α-тип подавля-
ет результат действия гормона [17]. Наличие полиморфизма 
гена PRG может быть причиной возникновения неполноцен-
ных форм PR с нарушением лиганд- и гормон-связывающих 
зон, что подтверждается нарушением действия прогестерона 
в тканях. Дефицит прогестерона делает возможной избы-
точную пролиферацию не только эпителиальных клеток, 
но и соединительнотканного компонента молочной железы. 
При этом экспрессия гена рецепторов прогестерона регули-
руется уровнем эстрогенов [18].

Распространенность гиперпластических процессов в мо- 
лочных железах и эндометрии, отсутствие маркеров диаг-
ностики и прогнозирования развития патологического про-
цесса определило выбор темы данного исследования.

Цель исследования: оценить роль изменений полимор-
физма генов ESR1 и PRG в развитии ДДМЖ у женщин репро-
дуктивного возраста с ГЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 105 женщин в возрасте 18–49 лет, 
которые наблюдались и лечились в ГБУЗ «Городская клини-
ческая больница имени В.М. Буянова Департамента здра-
воохранения города Москвы» в 2018–2019 гг. Критерием 
включения и стратификации пациенток по группам являлось 
наличие доброкачественных заболеваний молочных желез, 
диагностированных с помощью УЗИ и маммографии, и струк-
турных изменений эндометрия, по данным морфологическо-
го исследования.

Сформированы три группы: I группа — 36 пациенток 
с диагнозом ДДМЖ, II группа — 27 женщин с ГЭ без ати-
пии, III группа — 42 больные с ДДМЖ при ГЭ без атипии. 
Пациентки с заболеванием молочных желез были разде-
лены на подгруппы с диффузными и узловыми формами 

Study Design: prospective controlled cohort study.
Materials and Methods. We examined 105 women aged 18 to 49 years old who were divided into three groups: group I — 36 BMD patients; 
group II — 27 women with EH without atypia; and group III — 42 BMD patients with EH without atypia. Patients with mammary disorders 
were divided into subgroups of diffuse and nodal BMD. We studied polymorphism of estrogen (ESR1) and progesterone (PRG) receptor 
genes and the ratio of their isoforms in blood serum. ESR1 and PRG gene polymorphism was analysed using polymerase chain reaction with 
fluorescent genotyping detection with TaqMan probes.
Study Results. In PvuII C/T polymorphism of ESR1 gene there were significant differences between women with diffuse and nodal BMD in СС 
allele (p = 0.014), but not between study groups. Analysis of the rate of Xbal A/G alleles of ESR1 gene revealed significant differences between 
group I and group III in GG allele (p = 0.015), while there were no differences between women with diffuse and nodal BMD. The rate of 
polymorphism in Val660Leu and +331G/A alleles of PRG gene was not statistically significant in study groups; also, there were no statistically 
significant differences in diffuse and nodal BMD.
Conclusion. Combined hyperplastic processes in endometrium and mammary glands depend on the specificity in the polymorphism system 
of estrogen and progesteron receptor genes. Associations between various combinations of susceptibility genes demonstrate the presence of 
specificity for each clinical and pathogenic variant of BMD (diffuse or local forms).
Keywords: benign mammary dysplasia; endometrium hyperplasia; estrogen receptors; progesterone receptors; ESR1, PRG gene  
polymorphism.
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ДДМЖ: у 58 женщин наблюдались диффузные формы ДДМЖ, 
а у 20 — узловые. Диффузные формы ДДМЖ встречались 
у 27 пациенток в I группе и у 31 женщины в III группе, 
а узловые формы — у 9 женщин в I группе и у 11 пациенток 
в III группе.

Проведено исследование полиморфизмов гена ESR1 
эстрогеновых и гена PRG прогестероновых рецепторов, соот-
ношения их изоформ в сыворотке крови. С помощью феноль-
но-хлороформной экстракции производилось определение 
геномной ДНК. Анализ полиморфизмов генов ESR1 и PRG 
осуществляли методом ПЦР флуоресцентной детекции гено-
типирования с помощью TaqMan зондов.

При помощи непараметрического критерия Краскелла — 
Уоллиса группы оценивали по количественной шкале. 
Для определения достоверности непараметрических коли-
чественных данных использован критерий Манна — Уитни. 
Анализ различий количественных показателей в связанных 
выборках производился на основе непараметрического кри-
терия Вилкоксона. За критерий статистической значимости 
принята величина р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование полиморфизма гена ESR1

Частота аллелей Pvull C/T гена ESR1 показана в табли-
це 1. Из представленных данных видно, что в I и III груп-
пах аллель СС встречалась у каждой четвертой женщины. 
Аллель ТС обнаруживалась у каждой второй пациентки с ГЭ, 
аллель ТТ определялась в среднем у каждой третей пациент-
ки во всех группах. По полиморфизму Pvull C/T гена ESR1 
не выявлены значимые различия между группами.

При анализе частоты аллелей Pvull C/T гена ESR1 у жен-
щин с диффузными и узловыми формами ДДМЖ, приведен-
ной в таблице 2, аллель СС определялась почти у каждой вто-
рой женщины с узловыми формами, а аллель ТС — примерно 
у каждой второй пациентки с диффузными формами и у каждой 
четвертой с узловыми. Аллель ТТ тоже наблюдалась у каждой 
четвертой участницы с узловыми формами. Обнаружены зна-
чимые различия между подгруппами с разными формами 
ДДМЖ по распространенности аллели СС (p = 0,014).

Частота аллелей Xbal A/G гена ESR1 отображена в табли-
це 3. Аллель AA имелась в среднем у каждой второй паци-
ентки во всех группах. Аллель AG была во II группе у каждой 
третей женщины. Аллель GG встречалась в I группе примерно 
у каждой третей пациентки. Выявлены значимые различия 
между I и III группами по частоте аллели GG (p = 0,015).

Анализ частоты аллелей Xbal A/G гена ESR1 у жен-
щин с диффузными и узловыми формами ДДМЖ показал, 
что аллель АА наблюдалась у каждой второй пациентки 
с диффузными и узловыми формами ДДМЖ, аллель АG — 
примерно у каждой третьей (табл. 4). Аллель GG опреде-
лялась у каждой четвертой участницы с узловыми формами 

ДДМЖ. Значимые различия между подгруппами с диффуз-
ными и узловыми формами ДДМЖ по распространенности 
полиморфизма Xbal A/G не найдены.

Исследование частоты полиморфизмов гена PRG
При сравнении частоты аллелей Val660Leu гена PRG обна-

ружилось, что аллель GG довольно редко встречалась во всех 
группах (табл. 5). Аллель GТ была почти у каждой третьей 
женщины во II и III группах. Аллель ТТ наблюдалась у боль-
шинства участниц исследования. По распространенности 

Таблица 1 / Table 1

Частота аллелей Pvull C/T гена ESR1  
в группах исследования, n (%)

Rate of  Pvull C/T alleles of  ESR1 gene in 
study groups, n (%)

Группы / Groups СС ТС ТТ

I (n = 36) 9 (25,0) 13 (36,1) 14 (38,9)

II (n = 27) 3 (11,1) 14 (51,9) 10 (37,0)

III (n = 42) 12 (28,6) 17 (40,4) 13 (31,0)

Таблица 2 / Table 2

Частота аллелей Pvull C/T гена ESR1 
у женщин с диффузными и узловыми 

формами доброкачественной дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ), n (%)

Rate of  Pvull C/T alleles of  ESR1 gene 
in women with diffuse and nodal benign 

mammary dysplasia (BND), n (%)

* Отличие от женщин с диффузной формой 
доброкачественной дисплазии молочных желез ста-
тистически значимо (р = 0,014).

* Statistically significant difference vs. women with diffuse 
benign mammary dysplasia (р = 0,014).

Формы ДДМЖ / 
Forms of BND

СС ТС ТТ

Диффузная / Diffuse 
(n = 58)

11 (19,0) 25 (43,1) 22 (37,9)

Узловая / Nodal  
(n = 20)

10 (50,0)* 5 (25,0) 5 (25,0)

Таблица 3 / Table 3

Частота аллелей Xbal A/G гена ESR1  
в группах исследования, n (%)

Rate of  Xbal A/G alleles of  ESR1 gene in 
study groups, n (%)

* Отличие от III группы статистически значимо 
(р = 0,015).

* Statistically significant differences vs. group III (р = 0,015).

Группы / Groups AA AG GG

I (n = 36) 18 (50,0) 8 (22,2) 10 (27,8)*

II (n = 27) 14 (51,9) 9 (33,3) 4 (14,8)

III (n = 42) 21 (50,0) 18 (42,9) 3 (7,1)

Таблица 4 / Table 4

Частота аллелей Xbal A/G гена ESR1 
у женщин с диффузными и узловыми 

формами доброкачественной дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ), n (%)
Rate of  Xbal A/G alleles of  ESR1 gene 

in women with diffuse and nodal benign 
mammary dysplasia (BND), n (%)

Формы ДДМЖ / Forms 
of BND

AA AG GG

Диффузная / Diffuse 
(n = 58)

30 (51,7) 20 (34,5) 8 (13,8)

Узловая / Nodal (n = 20) 9 (45,0) 6 (30,0) 5 (25,0)
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полиморфизма Val660Leu гена PRG не выявлены значимые 
различия между группами.

Частота аллелей Val660Leu гена PRG у женщин с диффуз-
ными и узловыми формами ДДМЖ представлена в табли-
це 6. Аллель GG у них наблюдалась редко. Аллель GТ обна-
руживалась у каждой четвертой женщины с диффузными 
формами ДДМЖ. Аллель ТТ найдена у большинства пациен-
ток обеих подгрупп. Значимые различия между пациентками 
с диффузными и узловыми формами ДДМЖ по частоте поли-
морфизма Val660Leu отсутствовали.

Сравнительный анализ частоты аллелей +331G/A гена 
PRG (табл. 7) выявил, что аллель GG есть почти у каждой 
участницы исследования. Аллель GА обнаруживалась 
не очень часто, данные по аллели АА не найдены. Значимых 
различий между группами по распространенности полимор-
физма +331G/A гена PRG не было.

В таблице 8 представлена распространенность аллелей 
+331G/A гена PRG у женщин с диффузными и узловыми фор-
мами ДДМЖ. Аллель GG имелась у большинства участниц 
обеих подгрупп. Аллель GА обнаружена у каждой пятой жен-
щины с диффузными и у каждой десятой с узловыми форма-
ми ДДМЖ. Аллель АА не удалось определить ни в одном слу-
чае. Не обнаружены значимые различия между подгруппами 
по частоте полиморфизма +331G/A.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из полученных нами данных следует вывод, что полимор-
физм гена ESR1 эстрогеновых рецепторов связан с гипер-
пластическими процессами в молочных железах и матке. 
Статистически значимая разница прослеживается по частоте 
аллели CC (Pvull) гена ESR1 между женщинами с диффузными 
и узловыми формами доброкачественной дисплазии молоч-
ных желез (ДДМЖ), а также по распространенности аллели 
GG (Xbal) гена ESR1 между пациентками с ДДМЖ и ДДМЖ 
при гиперплазии эндометрия без атипии.

Сочетанное развитие гиперпластических процессов 
в эндометрии и молочных железах определяется специфич-

ностью в системе полиморфизма генов эстрогеновых и про-
гестероновых рецепторов. Ассоциация различных комбина-
ций генов предрасположенности свидетельствует о наличии 
специфического для каждого клинико-патогенетического 
варианта ДДМЖ (диффузных или локализованных форм) 
сочетания генотипов.

Таблица 5 / Table 5

Частота аллелей Val660Leu гена PRG  
в группах исследования, n (%)

Rate of  Val660Leu alleles of  PRG gene in 
study groups, n (%)

Группы / Groups GG GT TT

I (n = 36) 2 (5,5) 5 (13,9) 29 (80,6)

II (n = 27) 1 (3,7) 8 (29,6) 18 (66,7)

III (n = 42) 1 (2,4) 12 (28,6) 29 (69,0)

Таблица 6 / Table 6

Частота аллелей Val660Leu гена PRG 
у женщин с диффузными и узловыми 

формами доброкачественной дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ), n (%)
Rate of  Val660Leu alleles of  PRG gene 

in women with diffuse and nodal benign 
mammary dysplasia (BND), n (%)

Формы ДДМЖ / Forms of 
BND

GG GT TT

Диффузная / Diffuse 
(n = 58)

2 (3,5) 14 (24,1) 42 (72,4)

Узловая / Nodal (n = 20) 1 (5,0) 3 (15,0) 16 (80,0)

Таблица 7 / Table 7

Частота аллелей +331G/A гена PRG  
в группах исследования, n (%)

Rate of  +331G/A alleles of  PRG gene in 
study groups, n (%)

Группы / Groups GG GA AA

I (n = 36) 30 (83,3) 6 (16,7) –

II (n = 27) 23 (85,2) 4 (14,8) –

III (n = 42) 35 (83,3) 7 (16,7) –

Таблица 8 / Table 8

Частота аллелей +331G/A гена PRG 
у женщин с диффузными и узловыми 

формами доброкачественной дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ), n (%)

Rate of  +331G/A alleles of  PRG gene in 
women with diffuse and nodal benign 

mammary dysplasia (BND), n (%)
Формы ДДМЖ / Forms 

of BND
GG GA AA

Диффузная / Diffuse 
(n = 58)

47 (81,0) 11 (19,0) –

Узловая / Nodal (n = 20) 18 (90,0) 2 (10,0) –
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Цель обзора: рассмотреть современные особенности генетической диагностики недостаточности 21-гидроксилазы.
Основные положения. Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) представляет собой группу патологий с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования, возникновение которых связано с дефектом одного из ферментов или транспортных белков, участ-
вующих в биосинтезе кортизола. В настоящее время получены сведения о генетических особенностях ВДКН, включающие данные 
о недостаточности 21-гидроксилазы. Разработаны методы неонатального скрининга, пренатальной и постнатальной диагностики 
дефицита 21-гидроксилазы. Установлено, что своевременная диагностика и правильное лечение способствуют нормальному физичес-
кому и психи ческому развитию пациента. Молекулярно-генетическое тестирование на ВДКН, вызванную дефицитом 21-гидроксилазы, 
широко распространено как в России, так и во всем мире и имеет большое значение для дифференциальной диагностики, выявления 
носителей патогенных вариантов в гене CYP21A2 и адекватного медико-генетического консультирования.
Наилучшей стратегией для генетической диагностики недостаточности 21-гидроксилазы является 2-этапный анализ гена CYP21A2. 
Исследование должно включать как анализ последовательности гена и выявление точечных замен, небольших делеций и дуплика-
ций (например, секвенирование по Сэнгеру или Next Generation Sequencing), так и обнаружение протяженных делеций и дупли-
каций (multiplex ligation dependent probe amplification, полимеразная цепная реакция в реальном времени). Такой комплексный подход 
поможет найти большинство типов потенциальных изменений.
Заключение. Правильно выбранные методы генетического тестирования позволяют установить патогенные варианты в гене CYP21A2, оце-
нить возможную степень клинического проявления заболевания как при проведении пренатального исследования, так и в случае неуста-
новленной клинической формы ВДКН; назначить адекватную терапию и обеспечить медико-генетическое консультирование с целью 
определения тактики ведения пациента, в том числе при планировании беременности у женщин с установленным диаг нозом ВДКН.
Ключевые слова: врожденная дисфункция коры надпочечников, ген CYP21A2, генетическая диагностика, 21-гидроксилаза.
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Current Aspects of Genetic Diagnosis of 21-Hydroxylase Insufficiency
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ABSTRACT
Objective of the Review: To discuss the current peculiarities of 21-hydroxylase insufficiency diagnostics.
Key Points. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of autosomal-recessive pathologies, associated with a defective enzyme 
or transport protein participating in cortisol biosynthesis. Currently, there is information on CAH genetics including information on 
21-hydroxylase insufficiency. Neonatal screening, antenatal and postnatal methods to diagnose 21-hydroxylase deficit have been developed. 
Timely diagnosis and correct therapy have been found to facilitate normal physical and mental development of patients. Molecular genetic 
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Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) 
относится к группе заболеваний, в основе которых ле жат 
нарушения в процессе биосинтеза глюкокортикои дов 

и минералокортикоидов. Дефицит ферментов стероидоге-
неза приводит к снижению выработки кортизола. По меха-
низму отрицательной обратной связи недостаток кортизола 
вызывает повышение уровня адренокортикотропного гор-
мона, что оказывает стимулирующее действие на кору над-
почечников, а в дальнейшем приводит к ее гипертрофии 
и затем — к гиперплазии коркового слоя коры надпочеч-
ников и накоплению предшественников стероидов прокси-
мальнее возникшего ферментативного блока.

При всех формах ВДКН ферментативные дефекты могут 
быть частичными или полными, что видно по широкому 
спект ру клинических проявлений. Клиническая картина 
может включать различные симптомы, такие как надпочеч-
никовая недостаточность, генитальная неопределенность 
и гиперандрогения (гирсутизм, акне и т. д.). Кроме того, воз-
можны нарушения менструального цикла, невынашивание 
беременности или бесплодие. Серьезность и клинические 
особенности ВДКН варьируют в зависимости от фермента-
тивного дефекта и остаточной активности фермента [1].

В настоящее время описаны семь форм ВДКН:
• липоидная гиперплазия коры надпочечников (дефицит 

StAR-протерина);
• дефицит 20,22-десмолазы;
• дефицит 17α-гидроксилазы/17,20-лиазы;
• дефицит 3β-гидроксистероиддегидрогеназы;
• дефицит 21-гидроксилазы;
• дефицит 11β-гидроксилазы;
• дефицит оксидоредуктазы.
Более чем в 95% случаев причиной ВДКН является 

недостаточность фермента 21-гидроксилазы. На втором 
месте находится гипертоническая форма ВДКН, которая 
проявляется при дефиците 11β-гидроксилазы и встреча-

ется, по данным литературы, примерно у 1 из 100 000 ново-
рожденных [2].

ВДКН включена в программу «Национальные прио-
ритетные проекты» и введена в неонатальный скрининг 
с 2006 г. [3]. Ранее в клинических рекомендациях Российской 
ассоциации эндокринологов по диагностике и лечебно-про-
филактическим мероприятиям при ВДКН, опубликованных 
в 2016 г., было указано, что при положительных или сом-
нительных результатах определения уровня 17-гидрокси-
прогестерона как основного диагностического критерия 
при недостаточности 21-гидроксилазы необходимо проведе-
ние нагрузочного теста с тетракозактидом (Синактеном) [4]. 
Более того, для генетического консультирования далее пред-
лагалось проводить генотипирование (2В) [4].

Так как в настоящее время в Российской Федерации 
отсутствуют зарегистрированные препараты тетракозактида, 
а отечественный аналог не создан, проведение пробы ста-
новится невозможным. Вместе с тем в планируемом проекте 
новых рекомендаций предполагается продолжить осуществ-
ление генотипирования для генетического консультирова-
ния при положительных или пограничных результатах опре-
деления уровня 17-гидроксипрогестерона и невозможности 
проведения пробы с тетракозактидом [5].

Генотипирование является завершающим этапом вери-
фикации признаков, характерных для ВДКН, выявлен-
ных на более ранних этапах скрининга новорожденных. 
Кроме того, оно используется для решения спорных вопро-
сов, возникающих при диагностике стертой (неклассичес-
кой) формы, которая становится одной из причин наруше-
ния репродуктивного здоровья (бесплодия, невынашивания 
беременности и т. д.).

Разработка оптимального подхода к молекулярной диаг-
ностике ВДКН необходима для получения корректных 
результатов генетического тестирования и проведения адек-
ватного лечения пациентов с данным заболеванием.
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testing for CAH associated with 21-hydroxylase deficit is widely used both in Russia and globally and is of importance for differential 
diagnosis, identification of pathogenic CYP21A2 gene carriers and adequate genetic counselling.
The best strategy to diagnose 21-hydroxylase insufficiency is 2-stage CYP21A2 gene analysis. The test should include both gene sequence 
analysis and identification of point replacements, minor deletions and duplication (e.g., dideoxynucleotide chain-termination method or 
Next Generation Sequencing), and identification of extended deletions and duplication (multiplex ligation dependent probe amplification, 
real-time polymerase chain reaction). Such a comprehensive approach can help finding a majority of types of possible changes.
Conclusion. Correct genetic testing methods ensure detection of pathogen variants in CYP21A2 gene; evaluation of the possible rate of 
clinical manifestations of the disease, both during antenatal testing and if an unknown clinical CAH form is encountered; prescribing an 
adequate therapy; and ensuring genetic counselling in order to develop a management strategy, including when planning for pregnancy in 
a woman with confirmed CAH.
Keywords: congenital adrenal hyperplasia, CYP21A2 gene, genetic counselling, 21-hydroxylase.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
ПРИ ДЕФИЦИТЕ 21-ГИДРОКСИЛАЗЫ
При дефиците 21-гидроксилазы, фермента цитохрома P450 
(P450C21), участвующего в биосинтезе кортизола и альдо-
стерона, 21-гидроксилирование нарушается в пучковой зоне 
коры надпочечников. Таким образом, 17-гидроксипрогесте-
рон и прогестерон не преобразуются в 11-дезоксикортизол 
и 11-дезоксикортикостерон соответственно (рис. 1).

Вследствие снижения концентраций альдостерона и кор-
тизола уровень адренокортикотропного гормона увеличива-
ется, что приводит к перепроизводству и накоплению гормо-
нов-предшественников кортизола (особенно 17-гидрокси-
прогестерона), которые конвертируются в андростерон 
и тестостерон [6, 7]. Клинические проявления заболевания 
широко варьируют в зависимости от степени избытка андро-
генов, а также от степени снижения концентраций кортизо-
ла и альдостерона.

Принято выделять классическую форму заболевания 
с выраженной недостаточностью 21-гидроксилазы, кото-
рая проявляется внутриутробной вирилизацией, и неклас-
сическую форму с умеренно выраженным ферментатив-
ным дефектом, проявляющуюся в постнатальном периоде. 
Классическую форму подразделяют на сольтеряющую (более 
75% больных), при которой нарушен синтез альдостерона, 
и простую вирильную форму (приблизительно 25%) [8–10].

При сольтеряющей форме недостаточности 21-гидрокси-
лазы у новорожденных могут возникать угрожающие жизни 
сольтеряющие кризы. Почки теряют способность реабсор-
бировать ионы натрия, что приводит к нарушению солевого 
обмена, гипонатриемии и гиперкалиемии. Избыточная про-
дукция андрогенов у плодов женского пола уже на ранних 
стадиях внутриутробного развития (начиная с 7–8 недель) 
вызывает появление зачатков наружных половых органов 
по мужскому типу [11, 12]. Степень вирилизации зависит 
от выраженности ферментативного дефекта.

Простая вирильная форма характеризуется прогресси-
рующей вирилизацией и имеет практически те же клиничес-

кие проявления, что и сольтеряющая, за исключением симп-
томов потери соли [13–15].

При сохранении активности фермента до 50% развивает-
ся неклассическая форма ВДКН. В отличие от классических 
форм она является более мягкой и не приводит к надпо-
чечниковой недостаточности. Неклассическая форма ВДКН 
включает различные симптомы постнатального избытка 
андрогенов, такие как преждевременное пубархе, гирсутизм, 
акне, нарушение менструального цикла, невынашивание 
беременности, бесплодие и т. д. [16, 17].

Частота ВДКН варьирует в зависимости от популяции 
и составляет от 1 : 5000 до 1 : 67 000 новорожденных. 
Согласно данным, полученным при массовых обследова-
ниях (почти 6,5 млн новорожденных по всему миру), сред-
няя частота заболевания — 1 на 15 000 младенцев [18, 19]. 
В исследовании М.А. Каревой отмечено, что частота класси-
ческих вариантов дефицита 21-гидроксилазы в России ока-
залась выше среднемирового показателя и составляет 1 слу-
чай на 10 000 новорожденных [20].

Неклассическая форма ВДКН встречается гораздо 
чаще [21]. Она выявляется у 0,1–0,2% населения в евро-
пейской популяции, в некоторых областях ее распространен-
ность доходит до 10% [22], что значительно выше, чем ранее 
предполагалось в программах неонатального скрининга.

Нарушения в работе фермента 21-гидроксилазы возникают 
в результате наличия патогенных вариантов в гене CYP21А2, 
кодирующем данный фермент. Ген 21-гидроксилазы CYP21А2 
картирован на коротком плече хромосомы 6 (6р21.3) [23].

Функциональный ген CYP21A2 и его высокогомологич-
ный псевдоген CYP21A1P расположены внутри главного 
комплекса гистосовместимости (МНС) в очень вариабель-
ном локусе 6p21.33 [24]. До клонирования гена CYP21A2 
пренатальную диагностику ВДКН проводили с помощью 
HLA-типирования [25]. Как функциональный ген CYP21A2, 
так и псевдоген CYP21A1Р образуют генетическую едини-
цу — модуль RCCX — с несколькими соседними генами, 
включая ген TNXB.

Рис. 1. Схема биосинтеза гормонов в коре надпочечников
Fig. 1. Gene biosynthesis in adrenal cortex
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Описаны вариации числа копий для локуса RCCX, при-
чем нормой считается наличие двух модулей (рис. 2) [26]. 
Большинство вариантов, нарушающих функцию 21-гидрок-
силазы, являются результатом рекомбинационных событий  
или генной конверсии между функциональным геном CYP21A2 
и функционально неактивным псевдогеном CYP21A1P [27, 28].

На сегодняшний день в мире описаны более 200 мутаций 
в гене CYP21A2. P. Concolino и A. Costella выделили 233 пато-
генных варианта, приводящих к заболеванию [29]. Однако 
существуют наиболее часто встречающиеся патогенные 
варианты, которые представляют около 75% всех аллелей 
при ВДКН (табл.). Кроме того, известно, что патогенные 
варианты в экзоне 6 гена CYP21A2: Ile237Asn, Val238Glu 
и Met240Lys — наследуются обычно кластером [30].

Конверсии, включающие несколько экзонов, а также 
крупные делеции, захватывающие область протяженностью 
до 30 т. п. н. с точками разрыва между экзонами 2 и 8 генов 
CYP21A1P и CYP21A2, составляют около 20–30% патогенных 
вариантов при ВДКН [33]. И лишь небольшое количество 
вариантов гена CYP21A2, влияющих на функцию 21-гидрок-
силазы (~10%), представляют собой новые варианты, 
не являющиеся производными генной конверсии между 
геном и псевдогеном [9].

Возможны два подхода к проведению пренатального 
молекулярно-генетического исследования или выявлению 
гетерозиготного носительства у родственников пробанда 
при наличии недостаточности 21-гидроксилазы:

1) прямой, основанный непосредственно на идентифика-
ции патогенного варианта [34];

2) косвенный (непрямой) анализ наследования поли-
морфных генетических маркеров (например, HLA локуса), 
сцепленных с геном заболевания, у больных и здоровых 
членов семьи, в том числе с целью проведения пренаталь-
ной диагностики [25].

Главное преимущество прямого подхода в диагностике 
недостаточности 21-гидроксилазы — возможность судить 
о наличии или отсутствии соответствующей мутации по ана-
лизу ДНК одного индивидуума. Такой подход особенно важен 
для семей с высоким риском рождения ребенка с ВДКН, 

Рис. 2. Схема RCCX модуля, включающего гены 
RP(1/2), C4(A/B), CYP21(A1P/A2) и TNX(A/B)
Fig. 2. RCCX module including RP(1/2), C4(A/B), 
CYP21(A1P/A2) and TNX(A/B) genes
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Таблица / Table

Наиболее частые патогенные варианты в гене CYP21A2 [31]
Most common pathogenic variants in CYP21A2 gene [31]

* По данным A. Rodríguez и соавт. [32].
* Source: A. Rodríguez et al. [32].

dbSNP GRch38.p12 
NC_000006.12

Комплементарная 
ДНК NM_000500.9  
/ Complementary DNA

NM_000500.9

Белок 
NP_000491.4 

/ Protein
NP_000491.4

Экзон/ 
интрон / Exon/

intron

Остаточная 
активность 
фермента, 

%* / Residual 
enzyme 

activity, %*

Форма 
врожденной 
дисфункции 

коры 
надпочечников / 
Form of congenital 
adrenal hyperplasia

rs9378251 chr6:32038514 c.92C>T Pro31Leu Экзон 1 / Exon 1 30–60 Неклассическая 
форма (НФ) / Non-
classical form (NF)

rs6467 chr6:32039081 c.293-13C>G Нарушения 
сплайсинга / 
Impaired spicing

Интрон 2 /  
Intron 2

< 2 Сольтеряющая 
форма (СТФ)/
простая 
вирильная форма 
(ПФ) / Salt-losing 
form (SLF)/ simple 
virile form (SF)

rs387906510 chr6:32039133-
32039140

c.332_339del Gly111fs Экзон 3 / Exon 3 0 СТФ / SLF

rs6475 chr6: 32039426 c.518T>A Ile173Asn Экзон 4 / Exon 4 3–7 ПФ / SF

rs1554299737 chr6: 32039807 c.710T>A Ile237Asn Экзон 6 / Exon 6 0 СТФ / SLF

rs12530380 chr6: 32039810 c.713T>A Val238Glu

rs6476 chr6: 32039816 c.719T>A Met240Lys

rs6471 chr6: 32040110 c.844G>T Val282Leu Экзон 7 / Exon 7 20–50 НФ / NF

rs267606756 chr6:32040182 c.923dup Leu 308fs Экзон 7 / Exon 7 0 СТФ / SLF

rs7755898 chr6:32040421 c.955C>T Gln319* Экзон 8 / Exon 8 0 СТФ / SLF

rs7769409 chr6: 32040535 c.1069C>T Arg357Trp Экзон 8 / Exon 8 2 СТФ/ПФ / SLF/SF

rs6445 chr6: 3204100 c.1360C>T Pro454Ser Экзон 10 / Exon 10 20–50 НФ / NF
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где уже погиб больной ребенок. Диагностика носительства 
мутации у членов такой семьи и, в особенности, пренаталь-
ная диагностика возможны только при наличии идентифици-
руемых мутаций у обоих родителей.

Поскольку более 70% «мутантных» аллелей несут один из 
10 известных вариантов, описанных в международных базах 
данных, большинство случаев недостаточности 21-гидрокси-
лазы при точно установленном по клиническим признакам 
диагнозе можно выявить путем скрининга таких мажор-
ных вариантов. Для них разработаны специальные методы 
детекции, которые претерпели определенную эволюцию. 
Обычно проводят поэтапный поиск генетических вариан-
тов, вовлеченных в развитие дефицита 21-гидроксилазы, 
с использованием различных молекулярно-генетических 
методов, что позволяет быстро идентифицировать наиболее 
распространенные варианты, вызывающие ВДКН, и потом, 
при необходимости, исследовать более редкие мутации.

Существуют различные методы генетической диагностики 
ВДКН. К ранним относят метод аллель-специфической гибри-
дизации (allele-specific oligonucleotide hybridization), метод 
анализа конформационного полимофизма ДНК, SSCP (single-
strand conformation polymorphism) и гетеродуплексный ана-
лиз [35]. Затем стали применять технологии, основанные 
на ПЦР-ПДРФ анализе. Их особенностью является то, что при 
исследовании осуществляют 2-этапную амплификацию необ-
ходимого фрагмента гена CYP21A2. Полученный продукт ПЦР 
первого этапа, нужный для наработки последовательности 
гена, а не псевдогена, используют в качестве матрицы на вто-
ром этапе, добавляя в данную реакцию специальные модифи-
цированные олигопраймеры с целью создания специфичных 
сайтов рестрикции на каждую мутацию [36].

К технологиям, которые стали применять позднее, можно 
отнести метод мини-секвенирования Multiplex SNaPShot PCR 
с флуоресцентными дидезоксинуклеотидами для генотипи-
рования наиболее распространенных патогенных вариантов 
при ВДКН [37]. В отдельных зарубежных центрах для диаг-
ностики ВДКН используют относительно простой стрип-тест 
(StripAssay) [38], позволяющий идентифицировать наиболее 
распространенные варианты. Процедура включает три этапа: 
1) выделение ДНК; 2) ПЦР-амплификацию с использованием 
биотинилированных праймеров; 3) гибридизацию продуктов 
амплификации с тест-полоской, содержащей аллель-специ-
фичные олигонуклеотидные зонды, иммобилизованные в виде 
массива параллельных линий. Связанные биотинилированные 
последовательности обнаруживают при помощи стрептави-
дина-щелочной фосфатазы и субстратов различного цвета.

В случае если этими методами не выявлен ни один пато-
генный вариант или найден только один аллель с патогенным 
вариантом, для точной постановки диагноза проводят пол-
ное определение нуклеотидной последовательности (секве-
нирование) гена CYP21A2 [39]. Секвенирование по Сэнгеру 
выполняется для нахождения клинически значимых одно-
нуклеотидных замен, небольших делеций и вставок на про-
тяжении всей последовательности гена. Один или несколько 
фрагментов, покрывающих все 10 экзонов и экзон-фланки-
рующие регионы интронов, специфически амплифицируются 
с помощью селективных праймеров для ПЦР, дифференциру-
ющих функциональный ген CYP21A2 от псевдогена CYP21A1P. 
Далее проводят второй этап ПЦР с целью наработки фрагмен-
та с последующим секвенированием по Сэнгеру.

В последние годы для изучения структуры генов активно 
применяется метод секвенирования нового поколения (Next 
Generation Sequencing, NGS). Технологии массового парал-

лельного секвенирования быстро развиваются, и данный 
метод представляет собой многообещающий инструмент 
для разработки новых подходов к молекулярной диагности-
ке заболеваний. Он уже используется отдельными лабора-
ториями при недостаточности 21-гидроксилазы. Но ввиду 
ограниченного опыта пока невозможно давать рекоменда-
ции по обязательному его применению.

В заключениях по диагностике методом NGS рекомендо-
вано включать больше информации по биоинформатическим 
параметрам и способам оценки выявленных вариантов [31].

Так как в гене CYP21A2 могут присутствовать не только 
единичные миссенс-варианты, но и множественные пато-
генные варианты в цис-положении (как результат генных 
конверсий), а также делеции и дупликации различной про-
тяженности [40], применяют метод мультиплексной лигазной 
реакции (multiplex ligation dependent probe amplification) 
с последующим разделением фрагментов на капиллярном 
анализаторе [41]. Для определения количества копий гена 
в отдельных его областях проводят анализ на основе ПЦР 
в реальном времени (CAH RealFast™ CNV Assay). С этой же 
целью и для выявления «химерных» генов, возникших после 
слияния гена и псевдогена, можно использовать методику, 
описанную в работе А.П. Баранник и соавт., основанную 
на выделении специфических генных вариантов с последу-
ющим проведением ферментативного гидролиза и анализа 
длин выявленных фрагментов [42].

Известно, что последовательность гена CYP21A2 может 
включать по всей своей протяженности отдельные участки 
последовательности псевдогена CYP21A1P (результат генной 
конверсии), несущие патогенные варианты, поэтому генети-
ческую диагностику надо проводить в полном объеме, воз-
можном для конкретной лаборатории, не останавливаясь 
на двух выявленных вариантах. Требуется также произвести 
анализ идентифицированных вариантов у родителей про-
банда с целью верификации диагноза.

Тяжесть клинического проявления недостаточности 
21-гидроксилазы практически всегда коррелирует с типом 
патогенных вариантов, присутствующих в гене CYP21A2 [43], 
поэтому точное и максимально полное определение патоген-
ных вариантов, вовлеченных в развитие заболевания, играет 
важнейшую роль при медико-генетическом консультирова-
нии пациентов с ВДКН как для назначения соответствующей 
терапии, так и с целью планирования беременности в семье, 
имеющей ребенка с ВДКН, а также определения гетерозигот-
ного носительства у ближайших родственников пробанда.

Интерпретация полученных результатов и адекватное 
медико-генетическое консультирование больного и членов 
его/ее семьи требуют глубоких знаний генетических основ 
данной патологии [44, 45].

В соответствии с руководством Общества эндокринологов 
по клинической практике, при рождении ребенка с ВДКН сле-
дует проводить медико-генетическое консультирование роди-
телей [46]. Чтобы обеспечить правильное медико-генети-
ческое консультирование, необходимо учитывать следующее:

• только анализ гена CYP21A2 позволяет выявить и под-
твердить носительство у родителей, имеющих ребенка 
с ВДКН, а также исключить возникновение мутации 
de novo;

• генотипирование дает возможность оценить харак-
тер патогенных вариантов для уточнения клинической 
формы заболевания;

• информация о патогенных вариантах помогает понять, 
необходимо ли пренатальное исследование в семье 
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гетерозиготных носителей, и определить тактику веде-
ния беременности у пациенток с ВДКН для исключения 
осложнений и уменьшения риска развития вирилиза-
ции у плодов женского пола;

• генотипирование CYP21A2 можно использовать для 
выявления носительства у партнеров пациентов с ВДКН 
или партнеров гетерозиготных носителей патогенных 
вариантов в гене CYP21A2 с целью уточнения риска 
рождения детей с ВДКН в данных семьях;

• информация о конкретных патогенных аллельных 
вариантах гена CYP21A2 и полиморфных генетических 
маркерах (например, HLA локуса), сцепленных с геном 
заболевания, позволяет обнаружить носительство пато-
генных аллельных вариантов у клинически бессимп-
томных родственников из группы риска; это облегчает 
пренатальное или предимплантационное генетичес-
кое тестирование в программе ЭКО при последующей 
беременности в условиях ограниченного времени диаг-
ностики и делает ее более надежной;

• следует рассмотреть возможность диагностики пато-
генных вариантов в гене 21-гидроксилазы у пациен-
тов (и доноров) перед ЭКО в программах ВРТ [47, 48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Если при диагностике недостаточности 21-гидроксилазы 
использовать методы, которые охватывают только мажорные 
точечные замены, вызывающие заболевание, но не способст-
вуют обнаружению крупных делеций/дупликаций, ограниче-

ния этих методов должны быть указаны в соответствующих 
генетических заключениях, поскольку в подобных случаях 
теряется возможность выявить определенный процент нару-
шений, включающих крупные перестройки гена CYP21A2.

Идентификация одного патогенного варианта в исследуе-
мом гене, вызывающего заболевание, не исключает нали-
чия других, не охваченных используемым методом анализа. 
Этот факт также следует упомянуть в генетических заклю-
чениях и учитывать при медико-генетическом консульти-
ровании [31]. Тем не менее все упомянутые методы имеют 
ограничения, и ни один из них не может идентифицировать 
100% возможных вариантов из-за сложности локуса CYP21A2.

Наилучшей стратегией для генетической диагностики 
недостаточности 21-гидроксилазы является 2-этапный ана-
лиз гена CYP21A2. Исследование должно включать не толь-
ко анализ последовательности гена и выявление точечных 
замен, небольших делеций и дупликаций (например, секве-
нирование по Сэнгеру или Next Generation Sequencing, 
NGS), но и обнаружение протяженных делеций и дуплика-
ций (multiplex ligation dependent probe amplification, ПЦР 
в реальном времени). Такой комп лексный подход помо-
жет найти большинст во типов потен циальных изменений. 
И, конечно, создание таргетных панелей для анализа мето-
дом NGS, включающих кодирующие области других генов 
(CYP17A1, HSD3B, HSD3B2, POR), задействованных в процес-
сах стероидогенеза, позволит максимально охватить все воз-
можные патогенные варианты, приводящие к врожденной 
дисфункции коры надпочечников.
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Цель обзора: представить актуальную информацию по особенностям эпидемиологии, патогенеза поражений шейки матки, ассоцииро-
ванных с вирусом папилломы человека (ВПЧ), и сопутствующих иммунных нарушений на основании анализа данных, представленных 
в поисковых системах Pubmed, Google Scholar, Embase.
Основные положения. Клинические проявления ВПЧ включают развитие неопластических процессов шейки матки, вульвы, вагины, 
прямой кишки. Основным лечебным подходом при выявлении ВПЧ-ассоциированных поражений шейки матки является удаление 
пораженных тканей хирургическим путем, что не всегда эффективно, поскольку использование только хирургических проце-
дур в 20–30% случаев приводит к возникновению рецидивов заболевания и персистенции вируса как в обработанных областях, 
так и в de novo регистрируемых очагах поражения. Патогенетические особенности ВПЧ-ассоциированных заболеваний обусловлены 
эволюционными аспектами развития и взаимодействия в системе «ВПЧ — макроорганизм», связаны с антимикробным потенциалом, 
активностью Toll-подобных рецепторов 4, 9, балансом Th1/Th2, соотношением вырабатываемых субпопуляциями Т-хелперов цитокинов 
и сдвигом иммунологической активности в направлении Th2.
Заключение. Препарат Иммуномакс — кислый пептидогликан растительного происхождения, распознаваемый Toll-подобными рецептора-
ми клеток, реализующих иммунный надзор в организме, — активирует противовирусные механизмы иммунного ответа при ВПЧ-инфекции.
Ключевые слова: вирус папилломы человека, иммунитет, неопластические процессы шейки матки, Toll-подобные рецепторы.
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Генитальная папилломавирусная инфекция — одна из самых 
частых ИППП [1, 2]. ВПЧ обладает тропностью к эпителио-
цитам слизистой обо лочки аногенитального тракта, верх-

них дыхательных путей, эпителиоцитов, кожных покровов [1]. 
К клиническим проявлениям ВПЧ-инфекции относятся добро-
качественные, предраковые и раковые образования шейки 
матки, ануса, вагины, вульвы, полового члена и ротоглотки [2].

Среди ВПЧ-ассоциированных раков у женщин встреча-
ются раки следующих локализаций: шейки матки (49–50%), 
ануса (14–18%), орофарингеальный рак (14%), рак вульвы 
(15–16%), вагины (3–4%), прямой кишки (2%) [3, 4]. Рак 
шейки матки имеет высокую социальную значимость не толь-
ко среди ВПЧ-ассоциированных онкологических заболе-
ваний, но и в целом в структуре онкологической заболева-
емости и смертности: по данным 2020 г., он по-прежнему 
занимает 4-е место среди причин заболеваемости и смерт-
ности среди раков у женщин [5]. Рак шейки матки часто  
диагностируется у женщин репродуктивного и работоспо-
собного возраста.

Недостаточно изученными, хотя и находящимися в поле 
пристального внимания исследователей и практических вра-
чей, являются данные о ВПЧ-ассоциированных поражениях 
яичников, мочевого пузыря, почек [3, 6]. Согласно результа-
там ряда российских и зарубежных исследователей, ВПЧ был 
обнаружен в 26% случаев в ткани яичников при наличии в них 
пролиферативного процесса [5, 7]. Тревожным фактом являет-
ся то, что частота встречаемости ВПЧ в тканях карциномы яич-
ников гораздо выше, чем в контрольных образцах, в среднем 
на 42,0 ± 4,12%. Типы ВПЧ 16, 18, 45 имеют положительную 
корреляцию с поздними стадиями рака яичников, в то время 
как в здоровой ткани яичников типы ВПЧ 6, 11 присутствовали 
в незначительном проценте случаев [8]. Представлены дан-
ные о положительной молекулярно-генетической детекции 
ВПЧ высокого онкогенного риска при раке мочевого пузы-
ря, когда количество ПЦР-позитивных результатов составило 
52,4 ± 3,10%; ВПЧ 16-го типа преобладал в 95,5% гистологи-
ческих образцов опухоли мочевого пузыря [9].

ВПЧ обнаруживали в 30,3% клеточных образцов рака почек 
и в 4,1% образцов перитуморальных тканей [10]. Выявлена 
связь между инфицированием ВПЧ высокого канцерогенно-
го риска и наличием онкомаркеров AFP, CEA, CA 125, CA 19-9 
в сыворотке крови у пациенток с опухолевыми процессами 
репродуктивной системы [11]. С ВПЧ-ассоциированными 
поражениями эндометрия ситуация принципиально иная. 
Известно, что в процессе заражения, реинфицирования и рас-
пространения из эндоцервикса ВПЧ может инфицировать 
эндометрий. Число работ, указывающих на такое «поведение» 
вируса в организме, его эпидемио логические и патогенетичес-
кие особенности, увеличивается с каждым годом [2].

Гистологические особенности, связанные с персистиро-
ванием ВПЧ в эндометрии, представлены широким спектром 
клеточных изменений: исследуя гистологические препараты 
некоторых видов аденосквамозной карциномы эндометрия, 
специалисты выявили характерные признаки инфицирован-
ности ВПЧ: койлоцитоз, папиллярные выпячивания, эозино-
фильные включения в ядрах, нарушение ядерно-цитоплаз-
матического соотношения [12]. Такие находки заставляют 
задумываться о роли вируса в канцерогенезе эндометриаль-
ных поражений [13].

Частота выявления вируса при хроническом эндометри-
те и гиперплазии эндометрия различна и, по данным раз-
ных авторов, составляет от 9,1% до 46% [12]. Высокий про-
цент выявления и широкий разброс статистических данных 

заставляет серьезно задуматься о проблеме распростране-
ния и персистенции ВПЧ в организме, позволяет предполо-
жить участие вируса в патогенезе некоторых заболеваний 
репродуктивной системы.

В исследовании E.N. Fedrizzi и соавт. (2004) ВПЧ 16-го 
и 18-го типов был обнаружен в 8% препаратов с диагнос-
тированной карциномой эндометрия, в 10% — при отсутст-
вии патологии эндометрия [8]. Еще больший процент выяв-
ления ВПЧ в биопсии тканей эндометрия — 47,2% против 
13,2% в группе контроля — зарегистрирован M.A. Abu-
Lubad (2020); наиболее часто встречались ВПЧ 16-го (69,7%) 
и 18-го (15,2%) типов [14].

Важные открытия были сделаны при исследовании пато-
генетической роли ВПЧ в развитии эндометриоза. В работе 
Р. Oppelt и соавт. ВПЧ высокого и среднего канцерогенного 
риска найден в очагах эндометриоза в 11,3% случаев [15]. 
Активация клеточной пролиферации с участием эндоме-
триоидных клеток на фоне экспрессии вирусных антигенов 
обусловлена повышением активности матриксных метал-
лопротеиназ (ММР-2 и ММР-9) и их тканевых ингибиторов 
1-го и 3-го типов. Следствием усиления активности ММР-2 
и ММР-9 становится повышение способности эндометриоид-
ных клеток к инвазии при инфицировании ВПЧ [16].

Исследование [17] показало наличие ВПЧ высокого кан-
церогенного риска у 13 (18,8%) женщин с 1–2-й стадия-
ми наружного генитального эндометриоза и у 22 (24,4%) 
с 3–4-й стадиями.

Анализ эпидемиологических особенностей и распростра-
ненности ВПЧ среди социально и репродуктивно активных 
групп населения показывает его высокую частоту в популяции, 
ассоциацию с тяжелыми, социально значимыми заболевания-
ми, что обусловливает необходимость разработки эффектив-
ных методов, направленных на элиминацию вируса и коррек-
цию иммунных нарушений при папиллома вирусной инфекции.

Основным лечебным подходом после выявления ВПЧ-ассо-
циированных поражений является деструкция очагов пораже-
ния, но поскольку репликация ДНК ВПЧ происходит в клетках 
базального слоя, удаление пораженных тканей хирургическим 
путем не всегда эффективно. При предраковых поражениях 
использование только хирургических процедур в 20–30% слу-
чаев приводит к возникновению рецидивов как в обработан-
ных областях, так и в de novo регистрируемых [18].

Имеющиеся сведения об иммуносупрессивном действии 
ВПЧ дают возможность обоснованно использовать методы 
терапии, влияющие на иммунопатогенез различных клини-
ческих форм ВПЧ-инфекции.

КОРРЕКЦИЯ ИММУННЫХ НАРУШЕНИЙ  
ПРИ ВПЧ-АССОЦИИРОВАННЫХ ПОРАЖЕНИЯХ — 
КЛЮЧ К РАЗРАБОТКЕ МЕТОДОВ ТЕРАПИИ
Роль иммунной системы в патогенезе вирусных инфекций 
доказана и подтверждена. У пациенток, имеющих в анам-
незе иммунные нарушения, ВПЧ-инфекция встречается 
в 2 раза чаще, скорость канцерогенеза шейки матки выше 
в 10 раз по сравнению с общепопуляционными показателя-
ми [19]. Эволюционные аспекты развития и взаимодейст-
вия в системе «ВПЧ — макроорганизм» напрямую связаны 
с противовирусным потенциалом последнего. В зависимости 
от состояния факторов колонизационной резистентности 
инфицирование может приводить как к развитию заболева-
ния, так и к его спонтанному разрешению [20].

Проникая в клетку, вирус использует клеточные систе-
мы человека для получения собственных пептидных систем 
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и репликации своего ДНК. Гены, кодирующие белки вируса,  
носят название ранних (early), обозначаются E1–E8. E5 
облегчает уклонение вируса от иммунного ответа макроорга-
низма путем нарушения регуляции генов главного комп лекса 
гистосовместимости (MHС) класса 1, снижая распознание 
Т-цитотоксическими лимфоцитами (клетками с фенотипом 
CD8+) ВПЧ-инфицированных клеток.

E6 ингибирует interferon regulatory factor 3 (IRF3) — 
транскрипционный (регуляторный) фактор 3 ИФН, который 
подавляет экспрессию ИФН-чувствительных генов [21]. 
E6 и E7 интегрируются в геном клетки-хозяина, вызывают 
пролиферацию, блокируют противоопухолевые эффекты 
белков p53 и Rb. Cинергизм эффектов рE6 и рE7 регулирует 
клеточный цикл за счет создания генетических девиаций (pRb 
и p53), что усиливает пролиферативную активность и выра-
ботку белка p16, кодируемого геном-супрессором опухоле-
вого роста CDKN2, при снижении процессов апоптотической 
активности в направлении Bax каспаз, p53-зависимого про-
апоптотического белка Bax, увеличивающего проницаемость 
митохондрий и выход из них в цитоплазму цитохрома С [22].

Белок Е7 обладает уникальными свойствами, он ингибиру-
ет транскрипцию гена, ответственного за синтез распознаю-
щего рецептора TLR-91 (Toll-подобного рецептора), способно-
го вызывать индукцию ИФН и провоспалительных цитокинов 
ИЛ-8, ИЛ-1β [23]. TLR 1–9 — ключевые молекулы иммунного 
ответа (врожденного и адаптивного), присутствующие в цито-
плазме, распознающие антигенные структуры; они патогене-
тически связаны с развитием опухоли и ее прогрессией [23].

В патогенезе ВПЧ-инфекции доказана патогенетичес-
кая роль TLR-4, 9. Цервикальные эпителиоциты с низкой 
экспрессией TLR-9 были более чувствительны к инфекции 
ВПЧ, а клетки цервикального эпителия с высокой экспрес-
сией TLR-9 редко содержали антиген ВПЧ, что обосновывает 
необходимость поиска средств, повышающих экспрессию 
TLR-9 для реализации противовирусной защиты [24].

Во время прогрессирования рака шейки матки экспрессия 
TLR-4 снижается, что может быть связано с гиперэкспрессией 
р16INK4A — маркера интеграции ВПЧ в клетки хозяина [25].

Понимание роли TLR в патогенетических механизмах 
персистенции ВПЧ и формировании патологических про-
цессов легли в основу создания нового поколения имму-
номодулирующих препаратов, влияющих на механизмы 
сигналлинга и усиления распознавания патогенов струк-
турами врожденного иммунитета, преодоления супрессии  
и повышения эффективности лечения ВПЧ-ассоцииро-
ванных заболеваний.

МЕХАНИЗМЫ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
ИММУНОСУПРЕССИИ, ИНИЦИИРУЕМОЙ 
ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА, 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПРЕПАРАТА ИММУНОМАКС
Анализ патогенетической картины заболеваний, ассоцииро-
ванных с ВПЧ, показал, что перспективным классом препа-
ратов для лечения папилломавирусной инфекции являются 
агонисты TLR: TLR-4-, TLR-7-, TLR-8-, TLR-9-агонисты [26]. 
По механизму действия Иммуномакс — TLR-4-агонист, он 
способен активировать гены сигнальных путей TLR-3, TLR-4,  
TLR-9, RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1). Роль Иммуномакса 
в активации генов RIG-I очень важна, поскольку RIG, являясь 
продуктом гена человека DDX58, участвует в антивирусном 
ответе системы врожденного иммунитета организма путем 
распознавания вирусного антигена. RIG-I распознает 5'-три-
фосфорилированные одноцепочечные РНК, двухцепочечные 
РНК и короткие фрагменты двухцепочечных РНК, участвует 
в запуске антивирусного клеточного ответа.

По химической природе это кислый пептидогликан рас-
тительного происхождения [27]. Попадая в организм чело-
века, Иммуномакс распознается с помощью TLR иммуноци-
тов как патоген-ассоциированная молекулярная структу-
ра (PAMP), что приводит к активации клеточного иммунного 
ответа против ВПЧ [28].

Анализ доказательной научной базы по клинико-иммуно-
логической эффективности препарата Иммуномакс позво-
ляет уверенно говорить о его способности комплементарно 
блокировать элементы рЕ6- и рЕ7-опосредованного канце-
рогенеза (табл. 1).

1 TLR-9 — внутриклеточный рецептор 9, экспрессируется в эндоплазматическом ретикулуме, эндосомах, мультивезикулярных телах и лизосомах, 
связывает неметилированные мотивы ДНК CpG, которые распространены в бактериальной и вирусной ДНК.
2 Отчет о научно-исследовательской работе «Изучение in vitro влияния тестируемой субстанции препарата Иммуномакс® на выработку провоспа-
лительных медиаторов клетками U937 (моноциты человека)». ЗАО «Санкт-Петербургский институт фармации», 2020.

Таблица 1 / Table 1

Ингибирование препаратом Иммуномакс иммуносупрессивного потенциала рЕ6 и рЕ7 
вируса папилломы человека (ВПЧ) [28–30]2 

Immunomax inhibiting of  immunosuppressive рЕ6 and рЕ7 potential of  human papilloma virus (HPV) [28–30]2

Иммунопатогенез папилломавирусной инфекции / 
Immunopathogenesis of papilloma virus infection

Возможности препарата Иммуномакс в ингибировании 
иммуносупрессивной активности рЕ6, рЕ7 ВПЧ / 

Immunomax potential in inhibition of immunosuppressive рЕ6 and рЕ7 
activity of HPV

ВПЧ снижает активность дендритных клеток, 
что угнетает распознавание вирусных частиц, их 
процессинг, презентацию Т-лимфоцитам и запуск 
противовирусного иммунного ответа / HPV reduces 
dendrite cell activity, thus inhibiting viral particles 
recognition, processing, presentation to Т-cells, and antiviral 
immune response activation

Повышение эффективности дендритных клеток (ДК), усиление 
экспрессии ко-активационных с ДК молекул: CD40, CD80, CD86, 
MHC класса II / Enhanced dendritic cells efficiency, increased expression of 
molecules: CD40, CD80, CD86, MHC class II

рE6 ингибирует регуляторный фактор 3 ИФН (IRF3), 
подавляя экспрессию генов, чувствительных к ИФН / 
рE6 inhibits regulatory factor 3 IFN (IRF3), suppressing 
expression of IFN-susceptible genes

Стимулирование экспрессии гена IRF3, реализующего иммунный 
ответ на присутствие ВПЧ / Expression stimulation of IRF3 gene, 
implementing immune response to HPV
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ИММУНОТЕРАПИЯ КАК ГЛАВНЫЙ 
ФАКТОР В КОНЦЕПЦИИ КАНЦЕРОПРЕВЕНЦИИ  
ВПЧ-АССОЦИИРОВАННОГО РАКА
ВПЧ-ассоциированный рак шейки матки является одной 
из основных причин смерти женщин от онкопатологии, 
но в то же время это в значительной степени предотврати-
мое заболевание. В августе 2020 г. Всемирная ассамблея 
ВОЗ поставила цель ликвидировать рак шейки матки, для 
чего приняла резолюцию, в которой представила врачам 
стратегию реализации данной цели [31]. В настоящее время 

предложено использование агонистов рецепторов врожден-
ного иммунитета TLR в качестве иммуноадъювантов ново-
го поколения, усиливающих противовирусную защиту. Ряд 
авторов предлагает рассматривать их в качестве перспек-
тивных профилактичес ких и терапевтических средств борь-
бы с инфекционными заболеваниями [32].

Представляется очень важной и своевременной разра-
ботка препаратов, способных влиять на активность анти-
бластомных факторов, составляющих основу противоопухо-
левого иммунитета (табл. 2).

3 Отчет о научно-исследовательской работе «Изучение in vitro влияния тестируемой субстанции препарата Иммуномакс® на выработку провоспа-
лительных медиаторов клетками U937 (моноциты человека)»...

Таблица 2 / Table 2

Антибластомные факторы, активируемые препаратом Иммуномакс [28, 30]3 
Antineoplastic factors activated by Immunomax [28, 30]3

Примечание. Здесь и в таблицах далее: NK-клетки — NK-лимфоциты, натуральные киллеры.
Note. Here and tables below: NK-cells = NK-cells, natural killers.

Антибластомные иммунные  
факторы / Antineoplastic immune 

factors

Свойства препарата Иммуномакс / Immunomax characteristics

Кл
ет

оч
ны

е 
/ 

Ce
ll NK- и K-клетки / NK- and K-cells Увеличивает цитолитическую активность NK-клеток в 3 раза через 2–3 часа 

после применения / Increases cytolytic activity of NK-cells 3-fold 2–3 hours after 
administration

Активированные макрофаги / 
Activated macrophages

Активирует тканевые макрофаги на выработку ИЛ-1 и других провоспалительных 
цитокинов / Activates tissue macrophages to produce IL-1 and other proinflammatory 
cytokines

Гу
м

ор
ал

ьн
ы

е 
/ 

H
um

or
al

Специфические антитела 
(иммуноглобулины) / Specific 
antibodies (immunoglobulins)

Стимулирует образование специфических антител против чужеродных антигенов, 
в том числе растворимых / Stimulates production of specific antibodies against foreign 
antigens, including soluble ones

ИЛ-2 / IL-2 Экспрессия CD69 NK-клетками и лизис опухолевых клеток-мишеней в условиях 
in vitro эффективнее, чем при использовании ИЛ-2 / CD69 expression by NK-cells and 
lysis of tumour target cells in vitro are more efficient than with the use of IL-2

ИЛ-1 / IL-1 Усиливает секрецию цитокинов ИЛ-1, ФНО-α in vitro / Boosts secretion of IL-1, TNF-α 
in vitroФактор некроза опухоли (ФНО) α / 

Tumor necrosis factor (TNF) α

ИФН / IFN Стимулирует экспрессию генов сигнальных путей TLR-3,  
RIG-I, IRF3, IPS-1, способствующих индукции ИФН / Expression stimulation of 
signalling genes TLR-3, RIG-I, IRF3, IPS-1 facilitating IFN induction

Примечание. Здесь и далее в таблицах: ИЛ — интерлейкин, ИФН — интерферон, TLR — Toll-подобные 
рецепторы, Th — Т-хелперы.

Note. Here and in tables: IL = interleukin; IFN = interferon; TLR= Toll-like receptors; Th = T-helpers.

Иммунопатогенез папилломавирусной инфекции / 
Immunopathogenesis of papilloma virus infection

Возможности препарата Иммуномакс в ингибировании 
иммуносупрессивной активности рЕ6, рЕ7 ВПЧ / 

Immunomax potential in inhibition of immunosuppressive рЕ6 and рЕ7 
activity of HPV

рE6 и рE7 снижают экспрессию TLR-9 / рE6 and рE7 
reduce TLR-9 expression

Индукция активности гена, ответственного за синтез TLR-9, 
распознающих молекулярные структуры ДНК-содержащих 
вирусов / Activity induction of a gene in charge of synthesis of TLR-9 
recognising molecular structures of DNA-containing viruses

рE6 и рE7 блокируют выработку ИФН 
инфицированной клеткой / рE6 and рE7 block INF 
expression by an infected cell

Стимулирование экспрессии генов сигнальных путей TLR-3,  
RIG-I, IRF3, IPS-1, способствующих индукции иммуноцитами 
ИФН-α / Expression stimulation of signalling genes TLR-3, RIG-I, IRF3, IPS-1 
facilitating IFN-α induction with immune cells

рE6 и рE7 снижают выработку провоспалительных 
цитокинов — ИЛ-8 и ИЛ-18 / рE6 and рE7 inhibit 
expression of proinflammatory cytokines — IL-8 and IL-18

Прием препарата уже через 2–4 часа усиливает секрецию ИЛ-8, 
модулирует Th1/Th2-ответ в направлении Th1 / 2-4 hours after drug 
administration, IL-8 secretion is boosted, Th1/Th2-response is modulated 
towards Th1
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Канцеропревентивный потенциал препарата Иммуномакс 
описан в таблице 3.

Одни и те же иммунные клетки под действием препара-
та могут проявлять двойственную активность в отношении 
опухоли: макрофаги типа М1, дендритные клетки 1-го типа, 

нейтрофилы N1 оказывают противоопухолевое действие, 
а макрофаги М2, дендритные клетки 2-го типа, нейтрофилы 
N2, наоборот, поддерживают канцерогенез [33, 34]. Поэтому 
выбор иммуномодулятора должен быть ответственным и науч-
но обоснованным, чтобы не усилить канцерогенез (табл. 4).

4 Отчет о научно-исследовательской работе «Изучение in vitro влияния тестируемой субстанции препарата Иммуномакс® на выработку провоспа-
лительных медиаторов клетками U937 (моноциты человека)»...; Инструкция по медицинскому применению (Иммуномакс, лиофилизат для приго-
товления раствора для внутримышечного введения, Р N001919/02 от 17.10.2011).
5 Там же.

Таблица 4 / Table 4

Поляризация активности ряда клеток иммунной системы с двойственной (проопухолевой 
и противоопухолевой) активностью при использовании препарата Иммуномакс [28–30]

Activity polarisation of  immune cells with double (protumor and antitumor) activity with the use of  Immunomax [28–30]
Клетки и процессы, 

реализуемые 
с их участием / Cells 

and associated processes

Проопухолевые 
эффекты / Protumor 

effects

Противоопухолевые эффекты / Antitumor effects

Макрофаги / 
Macrophages

М2 макрофаги / М2 
macrophages

Модулирование перехода макрофагов М0 и М2 в состояние М1. 
Такой переход позволяет данной клеточной популяции осуществлять 
контроль метастазирования и подавление роста опухоли / Modulation 
of М0 and М2 transition into М1. Such a transition allows this cell population 
control cancer spread and inhibit tumour proliferation

Нейтрофильные 
гранулоциты / 
Neutrophil granulocytes

N2 фенотип 
нейтрофильных 
гранулоцитов / N2 
phenotype of neutrophil 
granulocytes

Модулирование перехода N1 нейтрофилов в N2 фенотип 
нейтрофильных гранулоцитов / Modulation of N1 transition into N2

Таблица 3 / Table 3

Канцеропревентивный потенциал препарата Иммуномакс в условиях in vitro и in vivo [30]4 
Immunomax potential in vitro and in vivo [30]4

Модели опухоли / Tumour models Действие препарата Иммуномакс / Immunomax activity

Агрессивная 4T1 модель 
метастатического рака молочной  
железы / Aggressive 4T1 model of metastatic 
breast cancer

Клиническая эффективность у 30% мышей, у которых in vivo развивался 
метастатический рак молочной железы с летальным исходом / Clinical efficiency 
in 30% of mice with in vivo lethal metastatic breast cancer

Клетки миелолейкоза человека линии  
К562 / Human myeloleukemia cell line К562

После 3-часовой инкубации NK-клеток с препаратом in vitro отмечено 
усиление способности NK-клеток к лизису клеток миелолейкоза человека 
линии К562 в 3 и более раза / Following 3-hour incubation of NK-cells with the drug 
in vitro, we noted at least 3-fold increase in NK-cell activity to lyse human myeloleukemia 
cell line К562

Модель НСТ-116 (аденокарцинома толстой 
кишки из American Type Culture Collection) 
и THP-1 (острый моноцитарный лейкоз 
из American Type Culture Collection) / 
НСТ-116 model (adenocarcinoma of colon from 
the American Type Culture Collection) and THP-1 
model (acute monocytic leukemia from the 
American Type Culture Collection)

Препарат способствовал снижению экспрессии миелоидного антигена CD38+, 
свойственного клеткам моноцитарного лейкоза. Выявлена позитивная регуляция 
транскрипции TLR/RLR-генов паттерн-распознающих рецепторов под действием 
препарата в опухолевых линиях клеток ТНР-1 и НСТ-116, что демонстрирует 
возможность коррекции сигнальных механизмов иммунного ответа в опухолевых 
клетках THP-1 и HCT-116 / The drug promoted expression of myeloid-lineage antigen 
CD38+, typical of monocytic leukemia cells. We noted up-regulation of TLR/RLR-gene 
transcription of pattern-recognising receptors under the influence of drug in tumour cell lines 
ТНР-1 and НСТ-116, thus demonstrating possible correction of immune signalling mechanisms 
in tumour cells THP-1 and HCT-116

Модель клеток моноцитарной 
лейкемии U937 / Monocytic leukemia cell 
model U937

Через 24 часа после экспозиции с препаратом в концентрации 100 ЕД/мл  
культурой клеток гистиоцитарного лейкоза линии U937 отмечено 
статистически значимое снижение активности митохондрий (на 44%), 
замедление пролиферации раковых клеток / 24 hours after exposure to drug at 
a concentration of 100 units/mL at histiocytic leukemia cell culture (cell line U937), 
we noted statistically significant reduction in mitochondria activity (by 44%), inhibition of 
tumour cell proliferation
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6 Инструкция по медицинскому применению (Иммуномакс, лиофилизат для приготовления раствора для внутримышечного введения Р N001919/02 
от 17.10.2011); Отчет о научно-исследовательской работе «Изучение in vitro влияния тестируемой субстанции препарата Иммуномакс® на выра-
ботку провоспалительных медиаторов клетками U937 (моноциты человека)»…
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Клетки и процессы, 
реализуемые 

с их участием / Cells 
and associated processes

Проопухолевые 
эффекты / Protumor 

effects

Противоопухолевые эффекты / Antitumor effects

Дендритные 
клетки (ДК) / Dendritic 
cells (DC)

ДК 2-го типа / Type 2 DC В модели in vitro 4T1 рака молочной железы поляризация 
дифференцировки популяции ДК2, способствующих росту опухоли, 
в ДК1, оказывающих на опухоль супрессирующее действие / In in vitro 
4T1 breast cancer, differentiation polarisation of DС2 population, facilitating 
tumour proliferation, into DС1 suppressing the tumour

Полярность ответа Th / 
Th response polarity

Th2-ответ и выработка 
Th2-цитокинов / Th2 
response and Th2 cytokines

Иммуномакс — агонист TLR-4, способен реполяризовать Th2-ответ 
в направлении Th1 / Immunomax, a TLR-4 agonist, can re-polarise Th2 
response towards Th1

Активация NK-клеток / 
NK-cell activation

Активация NK-клеток 
отсутствует / No NK-cell 
activation

Иммуномакс может усиливать высокоцитолитический потенциал 
NK-лимфоцитов для элиминации опухолевых мутантных клеток / 
Immunomax can boost highly cytolytic potential of NK-cells to eliminate tumour 
mutant cells

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммуномодулирующий препарат Иммуномакс (агонист TLR-4)  
обладает широким спектром активности в отношении рас-
познавания ВПЧ и клеток, им пораженных; он способен 
переводить макрофаги, дендритные клетки (DC) из прокан-
церогенного в антиканцерогенное состояние, что повышает 
эффективность его использования в комп лексной терапии 
интраэпителиальных неоплазий шейки матки, ассоцииро-
ванных с ВПЧ. Терапевтическая схема назначения препа-
рата: вводится внутримышечно по 1 флакону, содержимое 
которого предварительно разведено в 1 мл воды для инъек-
ций, на 1-й, 2-й, 3-й, 8-й, 9-й и 10-й день лечения5.

Мультитаргетное действие Иммуномакса позволяет счи-
тать его перспективным для успешного подавления онкоген-
ного потенциала ВПЧ на различных этапах канцерогенеза, 
а также подтвердить следующие особенности его биологи-
ческой активности:

• обладает высоким канцеропревентивным потенциалом, 
что продемонстрировано в условиях in vitro;

• может переводить иммуноциты из проопухолевого 
состояния в противоопухолевое (макрофаги М2 в М1, 
DC2 в DC1);

• реализует специфическое ингибирование механизмов 
иммуносупрессии, опосредованной активностью бел-
ков Е6 и Е7 ВПЧ;

• активирует антибластомные факторы, вырабатываемые 
в ответ на присутствие атипичных клеток.

На фоне лечения препаратом Иммуномакс наблюда-
лась ликвидация проявлений иммунной недостаточнос-
ти, прежде всего в клеточном звене иммунной системы: 
восстанавливались абсолютная концентрация лимфоци-
тов и численность субпопуляций Т-хелперов (Th); повы-
шались концентрация и функциональная активность 
NК-клеток; нормализовалось значение иммунорегулятор-
ного индекса; улучшались функциональные характерис-
тики клеточной иммунореактивности; формировалась 
Th1-девиация функционирования клеточного и цитоки-
нового профиля6.
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Цель исследования: оценка ассоциации основных факторов сердечно-сосудистого риска и миомы матки у женщин в пременопаузаль-
ном периоде.
Дизайн: сплошное проспективное исследование.
Материалы и методы. Проведено исследование, включавшее 296 пациенток (средний возраст — 44,76 (5,65) года). Пациенток разде-
лили на две группы: основная группа — 160 женщин с установленным диагнозом миомы матки, контрольная группа — 136 женщин без 
миомы, сопоставимых по возрасту (44,36 (6,78) и 45,17 (5,23) года соответственно).
Результаты. У женщин с миомой была статистически значимо выше, чем в контрольной группе, частота артериальной гипертензии (АГ) 
(33,1% vs 10,3% соответственно, χ2 = 21,8, p = 0,001), нарушений углеводного обмена (7,5% vs 2,2%, χ2 = 4,283, р = 0,03), гиперхолестери-
немии (37,5% vs 18,3%, χ2 = 18,524, р = 0,001), избыточной массы тела (35% vs 23,5%; χ2 = 4,63, p = 0,03), средних значений отношения 
окружности талии/беред (р = 0,02). Логистический регрессионный анализ показал независимые положительные ассоциации наличия 
миомы матки с АГ (ОШ = 2,02; 95%-ный ДИ: 1,25–3,27, р = 0,004), гиперхолестеринемией (ОШ = 2,51; 95%-ный ДИ: 1,82–3,79, р = 0,001), 
абдоминальным ожирением (ОШ = 2,98; 95%-ный ДИ: 1,95–4,19; р = 0,004), нарушениями углеводного обмена (ОШ = 2,43; 95%-ный ДИ: 
1,23–4,79; р = 0,01). По частоте курения, анемии, индексу массы тела, основным параметрам репродуктивного анамнеза статистически 
значимых различий между исследуемыми группами не было.
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что у женщин с миомой матки в пременопаузе профиль сердечно-сосудис-
того риска хуже, чем в контрольной группе. Необходимо всестороннее исследование метаболических и сердечно-сосудистых профилей 
риска и их ассоциации с миомой матки, что позволит снизить кардиоваскулярный риск у этих женщин к моменту наступления менопаузы.
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ABSTRACT
Study Objective: To assess the association between major factors of cardiovascular risk and uterine fibroid in premenopausal women.
Study Design: full prospective study.
Materials and Methods. The study included 296 patients (mean age: 44.76 (5.65) years old). Patients were divided into two groups: study 
group — 160 women with confirmed uterine fibroid, and controls — 136 women without uterine fibroid, of similar age (44.36 (6.78) and 
45.17 (5.23) years, respectively).
Study Results. As compared to controls, women with fibroid had statistically higher rate of arterial hypertension (AH) (33.1% vs 10.3%, 
respectively, χ2 = 21.8, p = 0.001), metabolic disorders (7.5% vs 2.2%, χ2 = 4.283, р = 0.03), hypercholesterolemia (37.5% vs 18.3%, 
χ2 = 18.524, р = 0.001), overweight (35% vs 23.5%; χ2 = 4,.63, p = 0.03), and mean waist/ hip circumference ratio (р = 0.02). Regression 
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются причиной 
более 30% всех случаев смерти женщин [1]. В последние 
десятилетия были установлены несколько специфических 
для женщин факторов риска (ФР) ССЗ, включая использова-
ние контрацептивов, преэклампсию и синдром поликис тозных 
яичников [2]. Вместе с тем недостаточно изучена взаимосвязь 
ФР ССЗ с наличием миомы матки у женщин в пременопаузе.

Миома матки — наиболее распространенное доброка-
чест венное новообразование у женщин с почти 70%-ной 
заболеваемостью к возрасту 50 лет [3]. Данное заболевание 
сущест венно снижает качество жизни пациенток, поскольку 
ему сопутствуют тяжелые и длительные менструальные кро-
вотечения, анемия, хроническая тазовая боль, снижение фер-
тильности, а также нарушение функции смежных органов [4].

Недавние исследования показали наличие ассоциации 
между миомой матки и такими ФР ССЗ, как АГ, ожирение, дис-
липидемия, толщина комплекса интима-медиа [5]. С одной 
стороны, эти наблюдения могут свидетельствовать о нали-
чии общих предрасполагающих ФР, лежащих в основе как 
патогенеза миомы матки, так и появления метаболического 
и сердечно-сосудистого риска. С другой стороны, метаболи-
ческие факторы могут играть определенную роль в биологи-
ческих механизмах развития миомы. Известно, что с началом 
менопаузы риск миомы уменьшается; однако в этот период 
значимо возрастает сердечно-сосудистый риск, и наличие 
у пациентки ФР ССЗ его усугубляет [1, 5]. Таким образом, 
в настоящее время как ССЗ, так и миома матки являются 
значимыми проблемами общественного здравоохранения, 
затрагивающими женщин различных возрастных групп.

Целью нашего исследования стала оценка ассоциации 
основных факторов сердечно-сосудистого риска и миомы 
матки у женщин в пременопаузальном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено сплошное проспективное исследование, вклю-
чавшее 296 пациенток, проходивших обследование и лече-
ние в клинике ФГБОУ ВО «Кубанский государственный 
медицинский университет» Минздрава России в 2020 году. 
Пациенток разделили на две группы: основная группа — 
160 женщин с установленным диагнозом миомы матки, конт-
рольная группа — 136 женщин без миомы, сопоставимых 
по возрасту. Критерии исключения: злокачественные ново-
образования любой локализации, беременность, лактация, 
менопауза, поликистоз яичников, любые хронические забо-
левания в стадии декомпенсации.

Проводили общеклиническое обследование всех участ-
ниц, включавшее изучение анамнеза и клинической симп-

томатики, стандартные лабораторные и инструменталь-
ные исследования.

ИМТ рассчитывали по стандартной формуле (индекс 
Кетле): масса тела (кг)/рост (м)2. Измеряли окружность 
талии (ОТ), окружность бедер (ОБ) — абдоминальный тип 
ожирения диагностировали при ОТ/ОБ > 0,8.

АД оценивали с помощью механического тономет-
ра Little Doctor LD-71A (Сингапур). АГ соответствовало 
АД ≥ 140/90 мм рт. ст. или АГ в анамнезе при использовании 
или без использования медикаментов [6].

Статус курения определялся как наличие активного курения 
в течение последних 12 месяцев [6]. Нарушения углеводного 
обмена диагностировали, согласно клиническим рекоменда-
циям Российской ассоциации эндокринологов [7]. Исследо-
вали липидный состав крови (общий холестерин (ОХС), повы-
шенным считали уровень > 5,0 ммоль/л) [6].

Лабораторные исследования выполнены на гематоло-
гическом анализаторе МЕК 8222 (Nihon Kohden, Япония) 
и автоматическом анализаторе для клинической биохимии 
SAPPHIRE 400 (Hirose Electronic System, Япония).

Исследование проведено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации. До включения 
в исследование у всех участниц получено письменное 
информированное согласие.

Статистическая обработка произведена с использовани-
ем пакета статистической программы Exсel 2013 совместно 
с надстройкой AtteStat 12.0.5. Показатели представлены 
в виде M (SD), где M — среднее значение, SD — стандарт-
ное отклонение при параметрическом распределении, в виде 
медианы (Ме) и интерквартильных интервалов (р25–75) — 
при непараметрическом. Оценку статистической значимос ти 
различий двух или нескольких относительных показателей 
(частот, долей) выполняли при помощи критерия χ2 Пирсона. 
Корреляционный анализ для уточнения взаимосвязи пока-
зателей осуществлен с использованием коэффициента кор-
реляции Пирсона (r). Ассоциацию различных переменных 
изучали с помощью логистического регрессионного анализа. 
Корреляционные связи и различия сравниваемых показате-
лей считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные характеристики участниц исследования представ-
лены в таблице.

Частота АГ была статистически значимо выше у женщин 
с миомой, чем в контрольной группе (33,1% vs 10,3% соответ-
ственно; χ2 = 21,8, p = 0,001). Вместе с тем у пациенток с мио-
мой АГ чаще была контролируемой (23 (43,3%) vs 2 (14,3%), 

analysis demonstrated independent positive correlations between uterine fibroid and AH (OR = 2.02; 95% CI: 1.25–3.27, р = 0.004), 
hypercholesterolemia (OR = 2.51; 95% CI: 1.82–3.79, р = 0.001), abdominal obesity (OR = 2.98; 95% CI: 1.95–4.19; р = 0.004), metabolic 
disorders (OR = 2.43; 95% CI: 1.23–4.79; р = 0.01). There were no statistically significant differences in the rate of smoking, anaemia, body 
mass index, main reproductive parameters between groups.
Conclusion. Available information shows that the cardiovascular risk profile in premenopausal women is worse than in controls. 
A comprehensive study of metabolic and cardiovascular risk profiles and their association with uterine fibroid is required; it will allow 
mitigating the cardiovascular risk in this group of women by the time they enter the menopause.
Keywords: cardiovascular risk factors, uterine fibroid.
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χ2 = 4,012, р = 0,046), они также чаще использовали ≥ 3 анти-
гипертензивных препарата (21 (39,6%) vs 1 (7,1%), р = 0,02). 

Наиболее распространенными антигипертензивными пре-
паратами были ингибиторы АПФ, их принимали 32 (47,8%) 
пациентки; блокаторы рениновых рецепторов получали 16 
(23,9%) женщин с АГ, β-блокаторы — 9 (13,4%), тиазидопо-
добные диуретики — 8 (11,9%); блокаторы кальциевых кана-
лов применялись только в основной группе — у 2 пациенток.

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) как маркер бессимп-
томного поражения органов-мишеней выявлялась только в 
группе пациенток с миомой (13 (24,5%), χ2 = 3,841, р = 0,04). 

Статистически значимые различия в частоте ожирения 
между исследуемыми группами отсутствовали (42 (26,3%) vs 
29 (21,3%); χ2 = 0,97, p = 0,33). Однако избыточной массой 
тела статистически значимо чаще страдали пациентки с мио-
мой (56 (35%) vs 32 (23,5%); χ2 = 4,63, p = 0,03). Кроме того, 
средние значения индекса ОТ/ОБ как показателя висцераль-
ного ожирения были статистически значимо выше у пациен-
ток основной группы (1,09 (0,06) vs 0,67 (0,04), р = 0,02).

Распространенность курения и анемии в исследуемых 
группах оказалась сопоставимой.

Нарушения углеводного обмена статистически значи-
мо чаще встречались у пациенток с миомой (12 (7,5%) vs 
3 (2,2%), χ2 = 4,283 р = 0,03). Среди 12 пациенток основной 
группы с нарушениями углеводного обмена у пяти был СД, 
у семи — нарушение гликемии натощак. Все пациентки полу-
чали пероральную сахароснижающую терапию.

Были получены статистически значимые различия в час-
тоте гиперхолестеринемии между исследуемыми группами 
(60 (37,5%) в 1-й vs 25 (18,3%), χ2 = 18,524, р = 0,001).

Статистически значимые различия по уровню образова-
ния между группами отсутствовали (36,2% женщин c высшим 
образованием в основной и 30,1% в контрольной группе).

Логистический регрессионный анализ показал неза-
висимые положительные ассоциации наличия миомы 
матки с АГ (ОШ = 2,02; 95%-ный ДИ: 1,25–3,27, р = 0,004),  
гиперхолестеринемией (ОШ = 2,51; 95%-ный ДИ: 1,82–3,79, 
р = 0,001), абдоминальным ожирением (ОШ = 2,98; 95%-ный 
ДИ: 1,95–4,19, р = 0,004), нарушениями углеводного обмена 
(ОШ = 2,43; 95%-ный ДИ: 1,23–4,79, р = 0,01).

В основной группе размеры миомы положительно корре-
лировали с возрастом (r = 0,146, p = 0,004), ОТ/ОБ (r = 0,201, 
p = 0,001), ИМТ (r = 0,153, p = 0,001). Выявлена статистичес-
ки значимая корреляция между количеством миоматоз-
ных узлов и наличием висцерального ожирения (r = 0,167, 
p = 0,001), углеводными нарушениями (r = 0,181, p = 0,001), 
степенью АГ (r = 0,243, p = 0,001).

При анализе данных репродуктивного анамнеза установ-
лено, что в группе пациенток с миомой возраст наступления 
менархе был меньше, чем в контрольной группе, однако раз-
ница оказалась статистически незначима (р = 0,06). В груп-
пе женщин с миомой среднее количество абортов оказалось 
выше, а среднее количество родов ниже, чем у участниц конт-
рольной группы, однако разница также не была статис тически 

Таблица / Table

Клинико-лабораторные характеристики участниц исследования (n = 296)
Clinical and laboratory characteristics of  study subjects (n = 296)

* В том числе сахарный диабет и нарушение гликемии натощак.
** нд — различия статистически незначимы.
* Including diabetes mellitus and impaired fasting glycemia.
** N/a – no statistically significant differences.

Клинико-лабораторные характеристики / Clinical and laboratory 
characteristics

Основная  
группа / Study 

grioup (n = 160)

Контрольная  
группа / Control 
group (n = 136)

Р

Возраст, годы / Age, years , M (SD) 44,36 (6,78) 45,17 (5,23) нд** / 
N/a**

Высшее образование / Higher education , n (%) 58 (36,2) 41 (30,1) нд / N/a

Применение гормональных контрацептивов / Use of hormonal contraceptives , n (%) 49 (30,6) 47 (34,5) нд / N/a

Количество абортов / History of pregnancy terminations , M (SD) 1,65 (0,9) 1,13 (0,72) нд / N/a

Количество родов / Parity , M (SD) 1,38 (0,84) 1,95 (1,0) нд / N/a

Возраст менархе, годы / Age of menarche , M (SD) 13,1 (1,1) 12,9 (1,7) нд / N/a

Курение / Smoking , n (%) 28 (17,5) 22 (16,1) нд / N/a

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension , n (%) 53 (33,1) 14 (10,3) 0,001

Индекс массы тела, кг/м2 / BMI, kg/m2 , M (SD) 27,7 (6,0) 24,6 (4,5) нд / N/a

Ожирение 1–3 ст. / Stage 1–3 obesity , n (%) 42 (26,3) 29 (21,3) нд / N/a

Объем талии/объем бедер / Waist/ hip circumference , M (SD) 1,09 (0,06) 0,67 (0,04) 0,02

Глюкоза сыворотки крови, ммоль/л / Blood glucose, mmol/L , Ме (р25–75) 5,2 (4,7–6,4) 4,9 (4,6–5,5) нд / N/a

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 / Glomerular filtration rate, 
mL/min/1,73 m2 , M (SD)

93,2 (4,3) 94,8 (6,8) нд / N/a

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol , M (SD) 5,4 (1,1) 4,8 (0,9) нд / N/a

Гиперхолестеринемия (общий холестерин > 5,0 ммоль/л) / Hypercholesterolemia 
(total cholesterol > 5,0 mmol/L) , n (%)

60 (37,5) 25 (18,3) 0,001

Анемия / Anemia , n (%) 34 (21,2) 25 (18,3) нд / N/a

Нарушения углеводного обмена* / Carbohydrate metabolism disorders* , n (%) 12 (7,5) 3 (2,2) 0,03
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значимой (p = 0,06). Частота приема гормональных контра-
цептивов в обеих группах был сопоставимой (49 (30,6%) 
и 47 (34,5%); р = 0,06).

Все пациентки основной группы были прооперированы 
в плановом порядке. Наиболее часто выполнялась влагалищ-
ная экстирпация матки — 83 (51,9%), затем шли миомэктомия 
лапароскопическим доступом — 48 (30%), надвлагалищная 
ампутация матки лапароскопическим доступом — 21 (13,1%), 
экстирпация матки лапароскопическим доступом — 4 (2,5%), 
экстирпация матки лапаротомным доступом — 2 (1,25%) 
и миомэктомия лапаротомным доступом — 2 (1,25%). 
По результатам послеоперационного гистологического 
исследования, у 102 (63,8%) пациенток выявлена лейомио-
ма, у 55 (34,4%) — сочетание лейомиомы и аденомиоза, 
у 3 (1,8%) — аденомиоз.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования показали, что наличие 
миомы матки ассоциировано с такими ФР ССЗ, как АГ, нару-
шения углеводного обмена, гиперхолестеринемия, абдоми-
нальное ожирение. Полученные данные в целом согласуются 
с результатами зарубежных исследований [8]. Так, Y.C. Haan 
и соавт. в кросс-секционном исследовании сообщили о зна-
чимой взаимосвязи между миомой матки, АГ и бессимптомным 
поражением органов-мишеней [9]. В недавно проведенном 
японском исследовании с участием 2015 женщин показано, 
что риск развития миомы у женщин без АГ ассоциировался 
с наличием АГ у их матерей [10]. Возможно, это объясняется 
тем, что ангиотензин II (АТ II) и альдостерон участвуют в про-
лиферации клеток, ангиогенезе, воспалении и фиброзе [6].

В подтверждение этого в исследованиях зарубежных кол-
лег выявлена индуцированная АТ II пролиферация клеток 
лейомиомы [11]. Хорошо известна и значительная роль АТ 
II в патогенезе АГ как фактора, непосредственно индуциру-
ющего вазоконстрикцию и косвенно стимулирующего синтез 
альдостерона [6]. Кроме того, в некоторых исследованиях 
обнаружена значительная ассоциация между полиморфиз-
мом участка А1166С в гене рецептора АТ II типа 1 (АGТR1) 
и лейомиомой [11].

Ингибирование АПФ, а также блокада АGТR1 подавляют 
ангиогенез и рост опухоли, уменьшают митотический индекс 
и пролиферацию клеток [10, 11]. Поэтому не исключено, 
что ингибиторы АПФ и антагонисты рецепторов АТ могут 
использоваться для предотвращения или уменьшения разви-
тия опухоли у восприимчивых субъектов, несущих эти гене-
тические полиморфизмы [11].

А. Isobe и соавт. сообщили о том, что клетки лейомиомы 
экспрессируют минералокортикоидные рецепторы (МР) и аль-
достерон стимулирует пролиферацию клеток [12]. Вместе 
с тем инкубация клеток с МР-блокаторами спиронолактоном 
или эплереноном in vitro эффективно подавляет альдосте-
рон-индуцированную и индуцированную АТ II пролиферацию 
клеток [12]. Эти данные предполагают возможное использо-
вание антагонистов МР для лечения миомы; однако можно 
рассматривать только чистый антагонист МР, такой как эплере-
нон, поскольку спиронолактон часто ассоциируется с метрор-
рагией из-за его влияния на прогестероновые рецепторы [13].

По мнению некоторых авторов, в развитии АГ у женщин 
определенную роль может играть обструкция мочевыводя-
щих путей при крупных размерах миомы [14].

АГ, вызванную контрацептивами, традиционно связы-
вают с повышением уровня ангиотензиногена и активаци-
ей ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, а также 

с прямым действием эстрадиола на уровне почек, провоци-
рующего задержку натрия [3]. Однако статистически значи-
мо более высокая частота АГ у пациенток с миомой в нашем 
исследовании, очевидно, не связана с применением контра-
цептивов, поскольку частота их использования в исследуе-
мых группах статистически значимо не различалась.

В нашем исследовании выявлена взаимосвязь наличия 
миомы и нарушений углеводного обмена. Вероятно, это 
вызвано тем, что гиперинсулинемия стимулирует пролифе-
рацию гладкомышечных клеток миометрия, а также способна 
повышать циркулирующие уровни яичниковых гормонов [3, 
4]. В ряде исследований показано, что инсулин способствует 
митозу клеток, стимулирует пролиферацию сосудистой глад-
кой мускулатуры, в частности рост клеток лейомиомы в куль-
туре тканей [3, 4]. Некоторые исследователи обнаружили, что 
инсулин уменьшает ассоциацию между половыми гормонами 
и глобулинами, что повышает уровни эстрогеновых гормонов 
и других факторов, способст вующих развитию миомы [3, 
4]. Вместе с тем есть мнение, что су ществует отрицательная 
ассоциация миомы матки с СД при условии, что пациентки 
находятся на заместительной инсулинотерапии [3, 4].

В нашем исследовании не выявлено статистически значи-
мой взаимосвязи курения с наличием миомы. Однако частота 
курения достигла в целом по выборке 16,8%, что сопостави-
мо с цифрами, полученными в российских исследованиях [15, 
16]. Интересно, что в некоторых источниках сообщается, 
что курение снижает риск развития лейомиомы [3]. Имеются 
данные, что курение в течение более чем 19 лет ассоциирует-
ся с 40%-ным уменьшением риска лейомиомы [3, 17].

По мнению некоторых коллег, курение ассоциировано 
с эстроген-дефицитным состоянием, что является основной 
причиной меньшей частоты миомы у курящих женщин [3]. 
Однако не стоит забывать, что курение — один из основных 
факторов риска развития атеросклероза [17]. Кроме того, 
никотин непосредственно участвует в пролиферации глад-
комышечных клеток [17].

Лейомиома имеет моноклональное происхождение, которое 
также было постулировано для атероматозной бляшки [17]. 
Поэтому с учетом пролиферации гладкомышечных клеток раз-
умно ожидать положительной ассоциации курения с миомой.

Статистически значимо более высокая распространен-
ность избыточной массы тела, а также висцерального ожи-
рения в группе пациенток с миомой находит свое подтверж-
дение в многочисленных исследованиях. Избыточная масса 
тела, особенно в сочетании с низкой физической активнос-
тью на фоне хронического стресса, повышает риск миомы 
матки в 2–3 раза [18].

Увеличение ИМТ после 18 лет влияет более значитель-
но, чем ожирение в детском и пубертатном возрасте [19]. 
Это объясняется повышенной периферической конверсией 
в жировых клетках андрогенов в эстрогены под воздействи-
ем ароматазы и более высокой биодоступностью факторов 
роста, например инсулиноподобного фактора роста 1 [19].

В недавнем исследовании на животных обнаружено, что 
инсулинорезистентность, индуцированная диетами с высо-
ким содержанием жиров и легких углеводов, усиливает влия-
ние половых гормонов на рост миометрия у самок крыс [20]. 
Однако есть мнение, что ожирение связано с ановуляцией, 
которая может уменьшить риск развития миомы [21].

Полученная в нашем исследовании ассоциация между 
гиперхолестеринемией и наличием миомы матки под-
тверждается литературными данными зарубежных коллег. 
Так, О. Uimari и соавт. сообщили о более высоком риске  
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развития лейомиомы у женщин с повышенными уровнями 
ЛПНП и триглицеридов (ТГ) [5].

Хорошо известно, что эстроген и его рецепторы являются 
регуляторами нескольких аспектов липидного обмена и нару-
шение эстрогенной сигнализации связано с развитием мета-
болических заболеваний [5]. Эстрогены влияют на накопле-
ние ТГ, увеличивают уровень ОХС и модулируют экспрессию 
липопротеиновой липазы, которая катализирует превращение 
ТГ в свободную жирную кислоту в печени [17, 19]. Поскольку 
лейомиома является эстроген-связанной опухолью, считается, 
что существует связь между дислипидемией и риском разви-
тия миомы, что нашло подтверждение в нашем исследовании.

Из бессимптомных поражений органов-мишеней нами 
выявлена только ГЛЖ, частота которой была статистически 
значимо выше в группе женщин с миомой. Это согласуется 
с данными китайского исследования, в котором зафиксирова-
ны значимо более высокий лодыжечно-плечевой индекс и тен-
денция к более высокой скорости пульсовой волны у женщин 
с миомой [22]. Однако в исследовании S.К. Laughlin-Tommaso 
и соавт. с участием 972 женщин, в котором также обнаружена 
более высокая частота факторов риска ССЗ, наличие миомы 
не ассоциировалось с субклиническим поражением орга-
нов-мишеней [8]. Не исключено, что это связано с многоэтни-
ческим составом исследования.

Выявление более раннего менархе, большего средне-
го количества абортов и меньшего числа родов при миоме 
подтверждается и данными других современных исследо-
ваний. Показано, что риск миомы увеличивается при более 
раннем менархе, что связывают с более высокой митотичес-
кой активностью миометрия во время лютеиновой фазы [3]. 
Наличие родов связано со снижением риска развития миомы 
от 20% до 50%, и риск в большинстве случаев уменьшается 
пропорционально количеству детей [3]. В связи с этим инте-
ресными представляются результаты крупного проспектив-
ного британского исследования, включавшего 482 000 паци-
енток [23]. В нем показано, что раннее менархе, ранняя 
менопауза, возраст матери при первых родах, анамнез выки-
дышей, мертворождений и гистерэктомии были связаны 
с более высоким риском развития ССЗ [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что 
у женщин с миомой маткой в пременопаузе профиль сер-
дечно-сосудистого риска хуже, чем в контрольной группе. 
Необходимо всестороннее исследование метаболических 
и сердечно-сосудистых профилей риска и их ассоциации 
с миомой матки, что позволит снизить кардиоваскулярный 
риск у этих женщин к моменту наступления менопаузы.
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К патологическим состояниям, сопровождающим мено-
паузу, относятся вазомоторные симптомы (приливы, ноч- 
ные поты), генитоуринарный синдром, различные психо-

эмоциональные нарушения и другие ранние, средневремен-
ные и поздние проявления. Нарастая с возрастом, эстроген-
ный дефицит приводит к более поздним нарушениям: патоло-
гическим переломам, связанным с остеопорозом, увеличению 
рисков сердечно-сосудистых заболеваний, СД и др.

Для коррекции менопаузальных симптомов и предотвра-
щения их возобновления в настоящее время используется 
менопаузальная гормональная терапия (МГТ), которая явля-
ется «золотым стандартом» лечения менопаузальных рас-
стройств [1–4]1. Однако в клинической практике гинеколога 
нередки ситуации, когда МГТ противопоказана, или имеет 
ряд ограничений у конкретной пациентки, или требуется 
коррекция симптомов менопаузы уже на этапе обследова-
ния, например перед назначением МГТ.

В таких случаях стоит опираться на современные данные 
и прибегать к помощи альтернативных средств, способных 
облегчить состояние женщины и снизить частоту и выражен-
ность симптомов менопаузы.

Существуют современные персонифицированные методи-
ки негормональной терапии: фитоэстрогены, бензодиазепи-
ны, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина, лечебная гимнастика, физиотерапия, аку-
пунктура и т. д. [5–13]2.

В настоящее время внимание врачей обращено на доступ-
ные биологически активные вещества — фитоэстрогены, 
которые содержатся в основном в сое, овощах и фруктах [14, 
15]. Фитоэстрогены можно разделить на четыре основные 
группы: изофлавоноиды, флавоноиды, стильбены и лигнаны. 

Достаточно широко исследуются препараты изофлаво-
ноидов. Так, экстракт красного клевера (Trifolium pratense) [2, 
5, 8, 16]3 назначается для лечения вазомоторных симптомов 
менопаузального синдрома, хотя данные о его эффективнос-
ти неоднозначны. Результаты метаанализа, проведенного 
P. Gartoulla и M.M. Han, показали, что препараты красного 
клевера снижали частоту приливов по сравнению с пла-
цебо только в течение короткого времени (3–4 месяца) 
(p < 0,00001) и эффект постепенно исчезал при продолже-
нии лечения до 12 месяцев (p = 0,07) [17].

В кокрейновском систематическом обзоре 16 исследо-
ваний, включавших 2027 женщин в пери- и постменопаузе, 
посвященном клинической эффективности и безопаснос-
ти цимицифуги (Cimicifuga racemosa или Actaea racemosa) 
при лечении менопаузальных симптомов, не выявлено 
достаточно доказательств для поддержки использования 
препаратов цимицифуги с целью коррекции менопаузаль-
ных симптомов, что, скорее всего, связано с селективным 
воздействием препаратов цимицифуги только на эстрогено-
вые рецепторы-β [18, 19].

Из группы стильбенов в последние годы все больший 
интерес вызывает фитоэстроген ресвератрол, благода-
ря доказанной антиоксидантной активности, противо-
воспалительным, противоопухолевым и иммуномодулирую-
щим свойствам [20, 21].

Впервые ресвератрол был выделен в 1939 г. из корня 
белого морозника (Veratrum grandiflorum O. Loes), затем 

в 1963 г. — из корня Polygonum cuspidatum, растения, 
используемого в традиционной китайской и японской меди-
цине в качестве противовоспалительного и антитромбо-
цитарного средства [22]. Этот природный полифенол был 
обнаружен более чем в 70 видах растений, а также содер-
жится в красном вине и различных продуктах питания чело-
века. Высокие концентрации присутствуют в винограде (Vitis 
vinifera). В растениях ресвератрол действует как фитоалек-
син, который синтезируется в ответ на механическую травму, 
ультрафиолетовое облучение и грибковые поражения.

С. Рено и М. Де Лоржериль стали первыми, кто связал вин-
ные полифенолы, такие как ресвератрол, с потенциальной 
пользой для здоровья, приписываемой регулярному и уме-
ренному употреблению вина (так называемый «французский 
парадокс») [23].

Свойства ресвератрола привлекли внимание ученых, 
что привело к исследованию его биологической активности 
и последующим публикациям [9, 24–27].

РЕСВЕРАТРОЛ, ЕГО СВОЙСТВА И ФОРМЫ
Ресвератрол — это полифенол из группы стильбенов, обла-
дающий двумя фенольными кольцами, связанными друг 
с другом этиленовым мостиком. Химическая структура 
ресвератрола (транс-3,5,4`-тригидроксистилбена) иденти-
фицирована в двух изомерных формах — цис- и транс-рес-
вератроле (рис.). Транс-форма может подвергаться изоме-
ризации цис-формы при воздействии ультрафиолетового 
излучения [28].

Наибольшей биологической активностью и химической 
стабильностью обладает именно транс-форма ресвератрола, 
которая относится к фитоэстрогенам. В этой форме ресве-
ратрол обладает высокой биодоступностью, способностью 
связываться как с α-, так и с β-рецепторами эстрогенов, 
в отличие от других фитоэстрогенов, что позволяет говорить 
о более выраженном воздействии на вазомоторные симпто-
мы и другие проявления менопаузы.

На сегодняшний день известны 92 новых соединения 
ресвератрола, включая 39 димеров, 23 тримера, 13 тетрамеров, 
6 мономеров, 6 гексамеров, 4 пентамера и 1 октамер [28, 29].

Модулирующее влияние ресвератрола обеспечивается 
несколькими механизмами. Один из них заключается в акти-
вации сосудорасширяющей функции (вазопротекторное 
действие) за счет увеличения концентрации холестерина 
ЛПВП в крови и усиления синтеза оксида азота.

1 Менопаузальная гормонотерапия и сохранение здоровья женщин в зрелом возрасте. Клинические рекомендации (протокол лечения). М.; 2015. URL: 
http://rpc.karelia.ru/docs/FilePath_408.pdf (дата обращения — 15.05.2021).
2 Там же.
3 Там же.

Рис. Химическая структура ресвератрола  
(цис- и транс-формы) [28, 29]
Fig. Chemical structure of  Resveratrol (cis- and  
trans-form) [28, 29]
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Ресвератрол ингибирует выработку эндотелина, модифи-
цирует ангиогенез, обладает антиатеросклеротическим, анти-
агрегационным эффектом [20, 24]. Так, при исследовании 
доплерометрии кровотоков плечевой и мозговых артерий 
выявлено, что ресвератрол улучшает общее кровообращение 
путем повышения биодоступности оксида азота [13, 20, 24].

Другой механизм — уменьшение экспрессии транс-
крипционного ядерного фактора κВ (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB), опосре-
дованно, через активацию сиртуинов [23, 28, 30, 32, 33]. 
Антивозрастное действие ресвератрола доказано в связи 
с возможностью медиирования активности одного из бел-
ков семейства сиртуинов (Sirt1) и уменьшением выражен-
ности окислительного стресса [20, 31]. Сиртуины оказыва-
ют защитное действие при заболеваниях, ассоциированных 
со старением и обменными нарушениями. Предполагается, 
что повышение функциональной активности сиртуинов спо-
собно повлиять на продолжительность жизни.

Стимулируя сиртуины Sirt3 и Sirt1, ресвератрол ока-
зывает опосредованное воздействие на белки семейства 
FOXO (forkhead box O). Эти белки контролируют экспрес-
сию генов, ответственных за пролиферацию, дифференци-
ровку, апоптоз и реакцию на внешние стрессы. Регулируя 
экспрессию генов-мишеней, FOXO защищают организм 
от неблагоприятных внешних воздействий, активируют 
защитные механизмы и тем самым замедляют процессы ста-
рения [20, 26, 31, 34, 35].

В исследовании in vivo и in vitro ресвератрол активизи-
ровал фосфорилирование АМФ-активированной протеин-
киназы, что, в свою очередь, приводило к снижению 
экспрес сии генов липогенеза, уменьшению выраженности 
инсулинорезистентности и морфологических изменений 
при неалкогольной жировой болезни печени [24, 25]. Кроме 
того, при диете, богатой жирами, ресвератрол способствовал 
снижению уровней липидов в крови и печени через меха-
низмы up-регуляции экспрессии рецепторов ЛПНП и скэвен-
джер-рецептора B 1-го типа, участвующего в захвате ЛПВП 
и эфиров холестерина печенью [26, 27].

Данные гепатопротективные и липолитические меха-
низмы действия ресвератрола имеют большое терапевти-
ческое значение для пациентов с избыточной массой тела, 
метаболическим синдромом, составляющих группу риска 
по развитию АГ и СД.

ВОЗДЕЙСТВИЕ РЕСВЕРАТРОЛА 
НА МЕНОПАУЗАЛЬНЫЕ СИМПТОМЫ
Эффективность приема ресвератрола достаточно широко 
исследована у женщин в постменопаузе [24, 36–38].

В Италии в 2011 году было проведено первое клиническое 
исследование влияния эквола и ресвератрола на качество 
жизни здоровых женщин в менопаузе [38]. Это было ран-
домизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование лечения фитоэстрогенами менопаузального 
синдрома курсом 12 недель (критерий включения: возраст 
менопаузы не более 1 года).

Применялась комбинированная фитоэстрогеновая пище-
вая добавка, содержащая 200 мг ферментированной сои 
(80 мг агликонов изофлавона и 10 мг эквола) и 25 мг ресверат-
рола из Vitis vinifera. Критериями исключения были наличие 
в анамнезе у пациентки гиперплазии эндометрия, применение 
МГТ, а также пищевых добавок, содержащих фито эстрогены; 
наличие экстрагенитальной патологии: метаболического 
синд рома и депрессии, не связанных с менопаузой.

При сравнении группы плацебо с группой, получавшей 
комплекс фитоэстрогенов, зафиксировано значимое умень-
шение числа жалоб на сухость слизистой влагалища (–85,7%; 
р < 0,001), кардиалгию (–78,8%; р < 0,001), снижение либи-
до (–73,3%; р < 0,001). При оценке по Шкале депрессии 
Гамильтона наблюдались значимые улучшения на 12-й неде-
ле: снижение тревожности по сравнению с исходным уров-
нем и повышение интереса к окружающему миру, а также 
готовности к социальной активности (р < 0,001). У испы-
туемых, получавших эквол и ресвератрол, также значимо 
повысилось качество сна (р < 0,001), которое измерялось 
при помощи опросника — профиля здоровья Ноттингема, 
содержащего 38 вопросов [38].

В исследованиях влияния монотерапии сублингвальной 
формой транс-ресвератрола на многочисленные симптомы, 
связанные со снижением уровня эстрогена у женщин в пост-
менопаузе, получены ценные данные. У женщин, страдаю-
щих менопаузальным синдромом, через 3 месяца на фоне 
лечения наблюдалось статистически значимое уменьшение 
степени тяжести менопаузального синдрома (от 18,23 ± 6,20 
до 7,37 ± 4,57 балла, p < 0,01). Выраженность вазомоторных 
симптомов менопаузального синдрома (приливов) также 
значимо уменьшилась после курса терапии комплексным 
спреем (от 2,20 ± 1,12 до 0,57 ± 0,86 балла, p < 0,01).

Наблюдалось и статистически значимое снижение частоты 
(в 2,5 раза; p < 0,05) других симптомов дефицита эстрогенов: 
кардиалгии и тахикардии, нарушений сна, депрессивного 
настроения, раздражительности, физического и психического 
дискомфорта, болей в суставах и мышцах. Частота приливов 
уменьшилась практически в 4 раза через 3 месяца от нача-
ла лечения, согласно Общей шкале оценки менопаузы [37]. 
В течение всего исследования побочных эффектов не было.

Постменопаузальный период характеризуется часты-
ми жалобами пациенток на снижение памяти (когнитив-
ную дисфункцию) и депрессивное настроение. H.M. Evans 
и соавт. в плацебо-контролируемом исследовании у женщин 
в постменопаузе в возрасте 45–85 лет продемонстрировали 
улучшение настроения и функций восприятия информации 
после 14 недель приема ресвератрола [36]. Исследование 
было проведено на основании оценки ультразвуковым 
методом показателей максимальной пиковой скорости кро-
вотока и пульсационного индекса в средней мозговой арте-
рии (транскраниальная доплерометрия), а также церебро-
васкулярной реакции (ЦВР) как на когнитивное тестирова-
ние, так и на гиперкапнию.

По сравнению с плацебо ресвератрол вызывал семнадца-
типроцентное увеличение ЦВР как в ответ на гиперкапничес-
кое воздействие (р = 0,010), так и при проведении тестов 
по восприятию информации (р = 0,002). Значительные 
улучшения наблюдались в выполнении когнитивных задач 
в области вербальной памяти (р = 0,041) и в общей когни-
тивной деятельности (р = 0,020), что коррелировало с повы-
шением ЦВР (r = 0,327; р = 0,048). Большинство женщин 
отметили улучшение настроения, что авторы связали с вазо-
активным воздействием этого биологически активного 
вещества [24, 36, 38].

Другая распространенная и серьезная проблема паци-
енток в постменопаузальном периоде — суставно-мышеч-
ные боли. Отмечено, что сосудистая дисфункция, вызванная 
снижением уровней эстрогенов в менопаузе, играет ключе-
вую роль в инициации и прогрессировании деструктивных 
заболеваний суставов, а именно возрастного остеоартрита. 
Проведено плацебо-контролируемое исследование влияния  
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приема ресвератрола на интенсивность суставно-мышеч-
ных болей [27]. Все пациентки принимали одну капсулу 
транс-ресвератрола или соответствующее плацебо 2 раза 
в день в течение 14 недель.

Регулярный прием ресвератрола не только улучшил ког-
нитивные и цереброваскулярную функции, но и благотвор-
но повлиял на общее самочувствие и уменьшил жалобы 
на суставно-мышечные боли, испытываемые женщинами 
в постменопаузе. На фоне приема ресвератрола отмечено 
уменьшение интенсивности общей боли на 10% по сравне-
нию с таковой в группе плацебо (по ВАШ с количественной 
оценкой интенсивности боли).

Предполагаемый механизм действия этого биоактивно-
го питательного вещества заключается в первую очередь 
в снижении концентраций провоспалительных медиаторов, 
таких как ИЛ-1β и ФНО-α, и ослаблении деградации матрик-
са и апоптоза хондроцитов.

In vitro показано, что ресвератрол уменьшает уровень 
ИЛ-1β в первичных суставных хондроцитах, подавляя 
κ-β-пути ядерного фактора.

Предполагается, что повышенное производство окси-
да азота эндотелиальными клетками из окружающих тка-
ней после лечения ресвератролом может обратить вспять 
гипоксию в пораженных тканях, усилить вазодилатацию, тем 
самым улучшив обмен питательных веществ в пораженном 
суставе и способствуя заживлению [27].

ВЛИЯНИЕ РЕСВЕРАТРОЛА 
НА ПРОЯВЛЕНИЯ СТАРЕНИЯ ОРГАНИЗМА
В ряде исследований выявлено, что благодаря своим анти-
оксидантным свойствам ресвератрол уменьшает содержа-
ние реактивных форм кислорода в кератиноцитах кожи 
под влиянием ультрафиолетового облучения и предупреж-
дает повреждение и дистрофические изменения в эпидер-
мисе [20, 26, 29].

Не меньшее внимание привлекают косметические депиг-
ментирующие свойства ресвератрола. Ингибируя экспрес-
сию тирозиназы, ключевого фермента меланогенеза, ресве-
ратрол снижает синтез меланина и препятствует гиперпиг-
ментации кожи и ее фотостарению [26, 30]. Ресвератрол 
оказывает дозозависимое ингибирующее действие на элас-
тазу, гиалуронидазу и коллагеназу, активность которых 
повышается под влиянием ультрафиолетового излучения, 
воспаления, а также с возрастом. Замедление деградации 
коллагена, эластина и гиалуроновой кислоты препятствует 
возрастным изменениям кожи, сопровождающимся поте-
рей ее эластичности, упругости и влажности. Такой эффект 
ресвератрола крайне важен в комплексном воздействии 
на генитоуринарные симптомы и сухость кожи, проявляю-
щиеся у женщин в менопаузе [3, 11, 38]4.

Таким образом, изучив многообразные свойства ресве-
ратрола, можно предположить, что его потенциальное поло-
жительное влияние на продолжительность жизни и замед-
ление старения может быть результатом суммирования его 
многообразных эффектов в отношении разных аспектов здо-
ровья женщин.

В целом ресвератрол обладает потенциальной пользой 
для здоровья человека и проявляет защитные свойства про-
тив гликирования, выработки свободных радикалов, нейро-
дегенерации, воспаления и развития опухолей. Имеются 
данные о том, что нейропротекторное воздействие также 
усиливается антиоксидантными и противовоспалительными 
свойствами ресвератрола [20, 24, 26].

Продлевающее жизнь влияние ресвератрола до сих пор 
спорно, однако есть данные, свидетельствующие о его анти-
возрастной активности [24, 25, 27, 33, 34, 36, 37]. Основные 
механизмы действия ресвератрола базируются на предот-
вращении апоптоза и продукции активных форм кислорода 
путем снижения экспрессии анти- или проапоптотических 
белков, участвующих в антиоксидантных барьерных систе-
мах, и на повышении митохондриальной активности [29, 35].

БЕЗОПАСНОСТЬ РЕСВЕРАТРОЛА
Поскольку свойства ресвератрола весьма многообразны, 
вполне закономерно возникает вопрос о наличии воз-
можных неблагоприятных эффектов при его применении. 
Опубликованы исследования, свидетельствующие, что прием 
ресвератрола, как правило, хорошо переносится и относи-
тельно безопасен. При исследовании у добровольцев, кото-
рым назначали возрастающие дозы препарата, отмечалась 
лишь преходящая головная боль (2,5%). Серьезных нежела-
тельных явлений не было [25, 31, 32]. Ресвератрол, по-види-
мому, не имеет побочных эффектов при дозах, не превыша-
ющих 1 г в сутки [28, 32, 35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В современных исследованиях продемонстрирована высо-
кая способность ресвератрола и комплексных препаратов, 
содержащих его, благотворно воздействовать на нейрове-
гетативные и психоэмоциональные симптомы [27, 36, 37], 
а также другие состояния, связанные со снижением уровней 
эстрогенов у женщин в пери- и постменопаузе [26, 29, 34]. 
Терапия менопаузальных расстройств должна быть комп-
лексной и индивидуальной, с учетом потребностей каждой 
пациентки. Ресвератрол открывает широкие возможности 
персо нифицированной менопаузальной фитотерапии, а его 
активная транс-форма может по праву называться фито-
эстрогеном нового поколения благодаря своим фармаколо-
гическим свойствам и способности влиять на эстрогеноде-
фицитные состояния.
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ABSTRACT
Objective of the Paper: To assess the efficiency of a comprehensive approach to the management of pelvic postradiation complications 
in women.
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ВВЕДЕНИЕ
Лучевые повреждения органов малого таза (постлучевой 
ректит, цистит, уретрит, грубые рубцовые деформации 
вульвы и промежности) — наиболее частые осложнения 
после лучевой терапии на органах малого таза у женщин. 
По данным различных авторов, частота поздних осложнений 
после лучевой терапии  на органах малого таза составляет 
до 30% [1, 2]. Таким образом, треть пациенток, излеченных 
от злокачественного новообразования, приобретают новое 
заболевание, существенно снижающее качество жизни 
и требующее длительного лечения.

При лучевой терапии злокачественных новообразований 
органов малого таза у женщин в зону полей облучения могут 
попадать различные анатомические образования — мочевой 
пузырь, прямая кишка, внутритазовая клетчатка, кости таза 
и сосудисто-нервные пучки, вульва. Необходимо отметить, что 
изолированные поражения одного органа встречаются редко, 
в большинстве случаев они имеют сочетанный характер. 
Сложности дозиметрического планирования вызваны близким 
расположением органов в малом тазу, также су ществует инди-
видуальная чувствительность тканей к лучевой терапии [3, 4].

Осложнения после лучевой терапии на органах малого 
таза классифицируют на ранние и поздние. Острые токси-
ческие эффекты возникают в течение нескольких недель 
и продолжаются до 3 месяцев после лечения, они носят 
функциональный характер и часто бывают обратимы-
ми. Поздние лучевые осложнения формируются не ранее 
чем через 3 месяца после окончания лечения и, как правило, 
бывают хроническими [1, 3, 4].

Хронические осложнения включают стенозы влагали-
ща и уретры, стриктуры толстой кишки, образование сви-
щей, постлучевые циститы, ректиты и недержание мочи. 
Распространенность нежелательных явлений в последние 
годы снизилась благодаря широкому использованию техник 
прицельного облучения [5, 6].

По данным ряда авторов, частота геморрагического 
цистита, индуцированного лучевой терапией, составляет 
от 5,7% до 11,5%, он может появляться в период от 2 месяцев 
до 10 лет после облучения [7, 8]. В основе радиационного 
повреждения тканей лежит цитотоксичность, вызывающая 
сублетальные клеточные повреждения, прогрессирующий 
облитерирующий эндартериит, ишемию тканей, потерю 
коллагена и фиброз. Гиповаскуляризация вызывает гипок-
сию тканей. В таких условиях поврежденные фибробласты 
не в состоянии вырабатывать коллаген.

При биопсии мочевого пузыря после облучения можно 
увидеть выраженный отек слизистой оболочки, сосудис-
тые звездочки, петехиальные кровоизлияния в слизистой 

оболочке, облитерирующий эндартериит и фиброз гладкой 
мускулатуры [9–11].

К традиционным методам лечения относят внутрисосу-
дистое введение нитратов и простагландина, местное 
применение формалина и растворов серебра, системное 
использование стероидов и аминокапроновой кислоты, 
антибиотиков, а также прижигание кровоточащих сосудов. 
В крайних случаях производят двустороннюю подчревную 
перевязку артерий [11].

Лучевая терапия может также изменять регенератив-
ные способности тканей, так что повреждения, как правило, 
не заживают. Именно в таких случаях назначают иммуноте-
рапию. Это относительно новое направление. Иммунотерапия 
при раке помогает организму справиться с заболеванием 
за счет активизации защитных ресурсов и не допустить раз-
вития повторных опухолей и метастазов. В онкологии исполь-
зуют интерфероны, вакцины от рака, интерлейкины, колоние-
стимулирующие факторы и другие иммунные препараты [11].

Основные направления иммунотерапии:
• подавление роста опухолевых клеток и их последующее 

уничтожение;
• профилактика рецидива опухоли и образования мета-

стазов;
• уменьшение побочного влияния противоопухолевых 

средств, лучевой терапии;
• профилактика инфекционных осложнений при лечении 

опухолей.
Цель данной статьи: оценить эффективность комплекс-

ного подхода к лечению постлучевых поражений органов 
малого таза у женщин.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
В статье описан клинический случай лечения пациентки 
с постлучевыми поражениями органов малого таза, прове-
денного на базе отделения эстетической гинекологии и реа-
билитации ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России в 2020 году.

В июне 2020 года пациентка Н., 65 лет, обратилась в отде-
ление эстетической гинекологии и реабилитации с жалоба-
ми на постоянное недержание мочи, зуд, сухость и болез-
ненность в области вульвы и влагалища, беспокоящие ее 
в течение 7 лет.

Из анамнеза. В январе 2012 года по месту жительства 
у больной проведена гистероскопия с раздельным диагнос-
тическим выскабливанием полости матки и цервикаль-
ного канала по поводу аномальных маточных кровотече-
ний. В ходе гистологического исследования обнаружена уме-
ренно дифференцированная аденокарцинома эндометрия.  

Key Points. Pelvic damages from radiation (postradiation proctitis, cystitis, urethritis) are the most common complications following pelvic 
radiation in women. According to various authors, the rate of late pelvic complications can reach 30%. A third of survivors are diagnosed 
with a new disease, which significantly deteriorates the quality of life and required long-lasting therapy. The article describes a case report 
of successful therapy in a patient with postradiation pelvic complications.
Conclusion. The conservative treatment of postradiation pelvic complications makes it possible to improve the quality of patients’ life, 
especially if initiated immediately after surgery and radiation. The most efficient mode is a combination of local, drug and physical therapy.
Keywords: postradiation cystitis, endometrial cancer, rehabilitation of endometrial cancer survivors, ammonium dermatitis, Ingaron.
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В феврале 2012 года выполнено оперативное лечение 
в онкологическом стационаре по месту жительства: лапа-
ротомия, экстирпация матки с придатками. При гистологи-
ческом исследовании операционного материала диагноз 
был подтвержден: умеренно дифференцированная адено-
карцинома эндометрия с инвазией в миометрий до 1,0 см 
и в слизистую внутреннего зева и цервикального кана-
ла Т1аN0M0.

В апреле 2012 года пациентка прошла курс дистанци-
онной лучевой терапии (суммарная очаговая доза — 45 Гр 
на область таза). В январе 2014 года при ежегодном обследо-
вании обнаружен метастаз дистального отдела уретры. Было 
проведено иссечение дистального отдела уретры по поводу 
новообразования. При гистологическом исследовании дан-
ное образование определено как метастаз основной опухоли 
в дистальный отдел уретры.

Далее пациентка получила 4 курса полихимиотерапии 
(доксорубицин 80 мг в/в, цисплатин 135 мг в/в). После иссе-
чения дистального отдела уретры у пациентки появились 
жалобы на постоянную потерю мочи.

В конце 2018 года при плановом обследовании у больной 
найдено новообразование правой большой половой губы, 
проведена биопсия. По данным гистологического исследо-
вания биоптата, эпидермальный эпителий утолщен с аканто-
зом без атипии, в подлежащей ткани умеренно выраженная, 
преимущественно лимфоидная инфильтрация.

Пациентка до настоящего времени находится на диспан-
серном наблюдении у онколога по месту жительства, отмеча-
ется ремиссия основного заболевания в течение 7 лет.

При гинекологическом осмотре обращает на себя внима-
ние выраженный амонийный запах кожных покровов, вуль-
варное кольцо зияет и рубцово деформировано, на больших 
половых губах имеются следы расчесов, кожа и слизистая 
с множественными изъязвлениями и трофическими язвами. 
При пальпации кожа половых губ плотная, умеренно болез-
ненная. Вход во влагалище затруднен из-за выраженных руб-
цовых изменений после лучевой терапии, видимая слизистая 
влагалища покрыта плотным желтоватым налетом. Наружное 
отверстие уретры идентифицировано с трудом (рис. 1), сте-

нозировано, с выраженным желтоватым налетом. Отмечается 
постоянное подтекание мочи небольшими порциями. Тело 
матки, шейка и придатки оперативно удалены (рис. 2).

Проведено стандартное клинико-лабораторное обследо-
вание, отклонения не выявлены.

Установлен диагноз: Cr. сorp uteri Т1а
N

0
M

0
 G 2. Состояние 

после хирургического лечения и курса дистанционной 
γ-терапии 2. Постлучевой стеноз влагалища. Стриктура 
уретры. Постлучевой цистит, ректит. Недержание мочи. 
Аммонийный дерматит.

Лечение пациентки осуществлялось поэтапно с учетом 
интегрального подхода и наличия мультиорганной патологии.

На первом этапе (июнь 2020 года) проводили терапию, 
направленную на устранение основных жалоб и улучшение 
состояния кожи вульвы, а также лечение цистита и наруше-
ния мочеиспускания, включающее в себя:

• физиотерапию — низкочастотную ультразвуковую 
кавитацию на аппарате «Фотек» с чередованием рас-
творов бензидамина и метронидазола по 100 мл № 7 
с целью санации преддверия влагалища и вульвы; лазе-
ротерапию на аппарате «Матрикс-Уролог» (внеполост-
ная методика) № 7;

• внутрипузырные инстилляции гиалуроната натрия по 
50 мл 2 раза в неделю № 4, затем 1 раз в неделю до № 15.

Данная терапия направлена на восстановление повреж-
денного гликозаминогликанового слоя уротелия и устра-
нение симптомов ургентности, сопровождающих пост-
лучевой цистит.

Из-за отсутствия дистального отдела уретры и нару-
шения функции внутреннего сфинктера мочевого пузы-
ря, вследствие чего и происходит постоянное подтекание 
мочи, после выполнения инстилляции пациентка находи-
лась в горизонтальном положении с катетером в уретре 
30–40 мин для профилактики вытекания лечебного раство-
ра из мочевого пузыря.

Проведен курс иммунотерапии с помощью рекомби-
нантного ИФН-γ Ингарона в виде подкожных инъекций 
по 100 000 МЕ в область вульвы через день № 5. Наблюдался 
выраженный положительный эффект. Уже после одной 

Рис. 2. Вид наружных половых органов 
и преддверия влагалища пациентки Н. 
после лучевой терапии
Fig. 2. External genitalia and vulvar vestibule of  patient N. 
after radiation therapy

Рис. 1. Наружное отверстие уретры пациентки Н. 
Здесь и далее в статье иллюстрации авторов
Fig. 1. Urethral meatus of  patient N. Here and below images 
courtesy of  the authors
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инъек ции пациентка отметила почти полное заживление 
трофических язв, уменьшение зуда.

Ингарон — рекомбинантный ИФН-γ человека — состоит из 
144 аминокислотных остатков, лишен первых трех из них (Cys-
Tyr-Cys), замененных на Met. Молекулярная масса — 16,9 кДа. 
Получен микробиологическим синтезом в рекомбинантном 
штамме Escherichia coli и очищен колоночной хроматографи-
ей. Удельная противовирусная активность на клетках (фибро-
бласты человека), инфицированных вирусом везикулярного 
стоматита, составляет 2 × 107 ЕД на 1 мг белка [9, 10].

ИФН-γ (иммунный ИФН) — важнейший провоспалитель-
ный цитокин, продуцентами которого в организме челове-
ка являются естественные киллерные клетки (NK-клетки), 
CD4 Th-клетки и CD8 цитотоксические супрессорные клет-
ки. Противоопухолевое действие ИФН-γ связано также 
с его способностью активировать NK-клетки, цитотоксичес кие 
Т-лимфоциты и макрофаги. По-видимому, противо опухолевое 
действие ИФН-γ обусловлено комбинацией его иммуномоду-
лирующей активности, прямого антипроли феративного дейст-
вия на опухолевые клетки и подавления ангиогенеза.

Интерфероны — это медиаторы иммунитета, специалис-
ты выделяют их в особую систему нуклеинового гомеоста-
за, т. е. систему, защищающую генетическую информацию 
человека от неблагоприятных воздействий окружающей 
среды, таких как вирусные и микробные агенты, разно-
образные мутагены и токсические вещества. Эта система 
глубоко интегрирована в основные системы организма, 
прежде всего иммунную, где все типы интерферонов играют 
важную роль. Интерфероны регулируют развитие адекват-
ного иммунного ответа; в частности, ИФН-γ играет ключевую 
роль в формировании клеточной защиты. В некоторых рабо-
тах продемонст рированы пилотные данные по повышению 
эффективности терапии постлучевых циститов с примене-
нием ИФН-γ (препарата Ингарон) [7, 11].

Больной Н. было назначено также применять аппликаци-
онные гидрогелевые салфетки с альгинатом натрия, диокси-
дином и лидокаином на область вульвы ежедневно 2 раза 
в день в течение 10 дней, затем в домашних условиях — 
материал гидрогелевый с Деринатом ежедневного локально 
на область вульвы до 1 месяца в качестве местного проти-
вовоспалительного и стимулирующего средства для лечения 
длительно не заживающих ран и трофических язв, в том 
числе лучевых реакций со стороны слизистых оболочек, 
и снятия болевых ощущений.

На втором этапе в июне–августе 2020 года произведено 
воздействие фракционным микроаблативным СО2

 лазером 
(SMARTXIDE2 V2LR, MonaLisa Touch, DEKA, Florence, Italy) 
на область вульвы в режиме Power 30 W/ Dwell time 1000 µs/ 
Spasing 1000 µm/ 1 № 3 с интервалом 4 недели с целью негор-
мональной коррекции симптомов генитоуринарного менопа-
узального синдрома (ГУМС). При осмотре в динамике отме-
чалось улучшение внешнего состояния кожи промежнос ти, 
уменьшение зуда, мацерации (рис. 3).

В систематическом обзоре 2019 года 48 исследований 
по применению лазерного воздействия у женщин с ГУМС, 
перенесших рак молочной железы, продемонстрирована 
эффективность в 83,5% случаев при отсутствии каких-либо 
побочных эффектов. Тем не менее отдаленные результаты 
ни в одной работе не оценивались, требуется проведение 
хорошо спланированных рандомизированных контролируе-
мых исследований [8].

По результатам динамического наблюдения пациентки 
в декабре 2020 г. (рис. 4) жалобы на зуд и боли в облас-

ти вульвы значительно уменьшились, носят эпизодичес-
кий характер. Сохраняется постоянное недержание мочи. 
При осмотре вульварное кольцо зияет, кожа больших поло-
вых губ уплотнена, безболезненна, на месте язвенных пора-
жений кожи депигментированные участки после заживления 
вторичным натяжением. Вход во влагалище затруднен из-за 
выраженных рубцовых изменений. Видимая слизистая вла-
галища без признаков воспаления.

Проводится дальнейшее динамическое наблюдение паци-
ентки с плановыми визитами для повторных физиотерапев-
тических и медикаментозных воздействий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Консервативная терапия постлучевых осложнений органов 
малого таза позволяет улучшить качество жизни пациенток, 
особенно если она начата в раннем послеоперационном 
периоде и сразу после лучевой терапии. Эффективность 
лечебных мероприятий при поздних лучевых повреждени-
ях зависит от сроков поступления женщины в специализи-
рованное учреждение, степени тяжести патологического 
процесса, возраста и наличия сопутствующих хронических 
заболеваний. Наиболее эффективно комплексное лече-
ние — местное и медикаментозное воздействие в сочетании 
с методами аппаратной физиотерапии.

Рис. 3. Динамика состояния пациентки Н. на фоне 
лечения (август и сентябрь 2020 г.)
Fig. 3. Dynamics of  patient N.’s condition after therapy 
(August and September 2020)

Рис. 4. Состояние пациентки Н. в декабре 2020 г.
Fig. 4. Patient N.’s condition in December 2020
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Особое место занимает иммунотерапия с помощью подкож-
ного введения ИФН-γ (Ингарона), так как в условиях снижен-
ного иммунологического контроля затрудняется элиминация 
внутриклеточно расположенного возбудителя и создаются 
предпосылки для формирования хронической, рецидиви-
рующей инфекции (цистит, дерматит у данной пациентки). 
Иммунотерапия эффективна не только для профилактики, 

но и для лечения постлучевых циститов и дерматитов, как 
показано в нашем клиническом наблюдении.

Оправдано также применение углекислотного фракцион-
ного микроаблативного лазерного воздействия на область 
вульвы и культи влагалища с целью стимуляции процессов 
неоколлагенеза и улучшения эластичности и трофики тканей 
в этой области [8].
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Цель исследования: оценка терапевтической эффективности липосомального гелевого покрытия с дигидрокверцетином Фламена 
в комплексной терапии склеротического лишая вульвы (СЛВ).
Дизайн: открытое сравнительное проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 52 женщины с СЛВ в возрасте от 22 до 65 лет. Больные были рандомизированы 
на две терапевтические группы: 27 участниц группы 1 получали стандартный курс ультрапотентными топическими глюкокортикостерои-
дами (тГКС) в течение 3 месяцев, 25 женщин группы 2 после стандартной 3-месячной терапии применяли гель Фламена по интермит-
тирующей схеме в течение 1,5 месяца. Эффективность лечения оценивали по Дерматологическому индексу шкалы симптомов, визуаль-
но-аналоговой шкале и Дерматологическому индексу качества жизни (ДИКЖ). Оценку в ходе терапевтических мероприятий проводили 
во время 6 визитов.
Результаты. Применение геля Фламена способствовало поддержанию и удлинению клинической ремиссии заболевания. Начиная 
с 4-го визита появились значимые различия между показателями группы 1 и группы 2. К визиту 5 в группе 2 сохранялся стойкий регресс 
или уменьшение выраженности белых пятен и папул/бляшек (не более 0,8 ± 0,35 и 0,5 ± 0,26 балла соответственно). В то же время 
в группе 1 выраженность данных клинических симптомов возросла до 1,6 ± 0,87 балла (белые пятна) и 1,2 ± 0,9 балла (папулы/бляшки), 
что коррелировало с усилением субъективных симптомов.
Влияние терапии на показатели ДИКЖ выражалось в снижении средних значений до 4,2 ± 2,6 балла (группа 1) и 3,2 ± 1,4 балла (груп-
па 2) к визиту 2. В группе 2 показатели сохранялись на уровне 3,3 ± 0,6 балла к 60-му дню (визит 6) наблюдения, в то время как в груп-
пе 1 влияние СЛВ на качество жизни усилилось от незначительного (4,2 ± 2,6 балла — визит 2) до умеренного (7,1 ± 2,3 балла — визит 6) 
у большинства исследуемых.
Заключение. Проведенное сравнительное исследование показало значимый терапевтический эффект и высокий профиль безопас-
ности геля Фламена в комплексном лечении больных с СЛВ. Его использование улучшает прогноз заболевания за счет противовоспали-
тельного, антисептического, регенерирующего свойств, что позволяет снизить частоту нанесения и количество тГКС.
Ключевые слова: склеротический лишай вульвы, гель Фламена, зуд вульвы.
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ABSTRACT
Study Objective: To assess the therapeutic efficiency of liposomal gelcoat with dihydroquercetin Flamena in combination therapy of vulvar 
lichen sclerosus (VLS).
Study Design: open comparative perspective study.
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ВВЕДЕНИЕ
Топические глюкокортикостероиды (тГКС) широко приме-
няются при лечении склеротического лишая вульвы (СЛВ). 
Однако остается открытым вопрос комплаентнос ти, так как 
многие женщины имеют низкую приверженность к стандарт-
ной терапии тГКС по причине гормонофобии. Включение 
в терапию СЛВ липосомального гелевого покрытия с ди-
гидрокверцетином за счет воздействия на патогенетичес-
кие звенья дерматоза может способствовать уменьшению 
длительности использования тГКС и поддержанию ремис-
сии заболевания.

Склеротический лишай (lichen sclerosus et atrophicus, 
склероатрофический лихен, склерозирующий лишай, крау-
роз вульвы) — хронический воспалительный дерматоз, 
характеризующийся очаговой атрофией кожи и слизистых 
с преимущественной локализацией на половых органах [1]. 
Доказано, что эпителий при этом заболевании сохраняет 
метаболическую активность, в связи с чем Международное 
общество по изучению заболеваний вульвы и влагалища 
(International Society for the Study of Vulvovaginal Disease, 
ISSVD) в 1976 г. изменило ранее принятое название lichen 
sclerosus et atrophicus на lichen sclerosus. В зарубежной лите-
ратуре чаще используется последний термин. Кроме того, 
ISSVD и Международным обществом по гинекологической 
патологии (International Society of Gynecological Pathologist) 
предложено не дифференцировать склероатрофический 
лишай вульвы и крауроз вульвы, в результате чего эти два 
заболевания теперь классифицируют как СЛВ [2].

СЛВ является одним из наиболее распространенных забо-
леваний вульвы. По данным ВОЗ, в 2015 г. в мире 46% жен-
щин в возрасте старше 45 лет страдали дистрофическими 
заболеваниями вульвы. Изменение тканей наружных поло-
вых органов нередко имеет тяжелые клинические проявле-
ния и сопровождается нервно-психическими расстройства-
ми, существенно снижая качество жизни женщины [3, 4]. 
Считается, что СЛВ встречается преимущественно у паци-
енток пожилого возраста, однако во всем мире отмечается 
постепенное и неуклонное уменьшение возраста больных.

Среди женщин репродуктивного возраста пик заболевае-
мости приходится на возраст старше 30 лет. Характерным 
симптомом дерматоза является мучительный зуд в области 

клитора, малых половых губ, входа во влагалище, кожи про-
межности, ануса.

Ранние клинические симптомы поражений вульвы — 
белесые пятна, асимметрия и атрофия малых половых губ, 
трещины по средней линии промежности. Возможны вези-
кулярные высыпания, эрозии, телеангиэктазии, петехии 
в облас ти больших и малых половых губ, инфильтрация 
крайней плоти клитора. При прогрессировании процес-
са развиваются депигментация и изменение кожи по типу 
папиросной бумаги или пергамента, синехии малых половых 
губ и стеноз входа во влагалище, резорбция малых поло-
вых губ, клитора, облитерация уретры. Со временем отмеча-
ются дизурия и диспареуния. Кроме типичной клинической 
картины СЛВ, выделяют формы атипичного течения — вити-
лигинозную, эрозивную, эритематозно-отечную, папулезную, 
атрофическую, пигментную, буллезную [5, 6].

Состояние кожи при СЛВ обусловлено целым рядом 
особенностей, таких как повышенная температура и влаж-
ность в области вульвы, промежности и ануса, зияние входа 
во влагалище, возрастные процессы атрофии и липодистро-
фии; подтекание мочи при развитии стрессового и смешан-
ного недержания мочи, нередко наблюдающегося у женщин 
в послеродовом и менопаузальном периодах, что, в свою 
очередь, может приводить к изменению во всех слоях эпи-
дермиса со всеми признаками воспаления.

Местная терапия является неотъемлемым компонентом 
как этиопатогенетического, так и симптоматического лече-
ния СЛВ. Препараты первой линии — ультрапотентные тГКС, 
назначаемые в течение 3 месяцев, способные значительно 
облегчить течение заболевания [6, 7]. Однако, несмотря 
на очевидный прогресс, вопросы терапии, профилактики 
рецидивов по-прежнему нуждаются в анализе и разработ-
ке, так как назначение местных гормоносодержащих средств 
пугает пациенток и специалистов возникновением зависи-
мости, онкопатологии, заставляет уклоняться от выполнения 
клинических рекомендаций [8]. Вследствие этого заболева-
ние прогрессирует и его прогноз ухудшается.

Для повышения эффективности терапии Европейской ака-
демией дерматологии и венерологии (2015), ISSVD (2015), 
Британской ассоциацией дерматологов (2017) пациент-
кам с дерматозами вульвы рекомендовано использование 

Materials and Methods. The study included 52 patients with VLS aged 22 to 65 years. Patients were randomised into two therapeutic 
groups: 27 patients in group 1 had a standard course of therapy with ultrapotent topic glucocorticosteroids (tGCS) for 3 months; 
25 patients in group 2 had a standard intermittent 3-month therapy with Flamena gel for 1.5 month. Therapy efficiency was evaluated using 
the Dermatological Symptom Scale, visual analogue scale, and Dermatological Quality of Life Index (DQoLI). Therapeutic manipulations were 
assessed during 6 visits.
Study Results. Flamena gel facilitated clinical remission maintenance and prolongation. Starting from visit 4, there were differences between 
group 1 and group 2 values. By visit 5, group 2 patients demonstrated stable regression or reduction in white spots and papules/plaques (not 
more than 0.8 ± 0.35 and 0.5 ± 0.26 points, respectively). At the same time, group 1 had clinical symptoms intensity rising to 1.6 ± 0.87 points 
(white spots) and 1.2 ± 0.9 points (papules/plaques), correlating with subjective symptoms aggravation.
Effects of therapy on DQoLI were demonstrated with reduction in mean values to 4.2 ± 2.6 points (group 1) and 3.2 ± 1.4 points (group 2) by 
visit 2. In group 2, the values remained at 3.3 ± 0.6 points by day 60 (visit 6) of follow-up, whereas in group 1 the VLS impact over quality of 
life increased from mild (4.2 ± 2.6 points — visit 2) to moderate (7.1 ± 2.3 points — visit 6) in a majority of study subjects.
Conclusion. A comparative study demonstrated a marked therapeutic effect and high safety profile of Flamena gel in a combination 
therapy of VLS patients. It improves disease prognosis due to antiinflammatory, antiseptic and regenerative action, thus allowing reducing 
the frequency and amount of tGCS use.
Keywords: vulvar lichen sclerosus, Flamena gel, vulvar itching.
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в постоянном режиме смягчающих средств и исключение 
любых раздражающих кожу гениталий факторов [9]1.

Вышеизложенное обусловливает необходимость поиска 
препаратов, отличающихся натуральным составом и отсутст-
вием токсичности, способствующих восстановлению гидро-
липидного баланса, оказывающих противовоспалительное, 
антисептическое, регенерирующее действие. Данными 
свойст вами обладает липосомальный антиоксидантно-фос-
фолипидный комплекс Фламена®, в который входят 4 ком-
понента: дигидрокверцетин 0,4%, лецитин 3%, глицин 5%, 
сангвиритрин 0,5%. Каждый из компонентов имеет свойства, 
способные оказывать воздействие как на симптомы СЛВ, 
так и на патогенетические звенья дерматоза. Антиоксидант 
дигидро кверцетин прерывает свободно-радикальные про-
цессы, сопровождающие воспаление; нейромедиатор тор-
мозного типа глицин уменьшает болевые ощущения, лецитин 
восстанавливает мембраны поврежденных клеток. Гель также 
способствует ранней дифференцировке фибробластов, вос-
станавливает ангиотрофику и улучшает регенерацию тканей.

Цель исследования: определение клинической эффек-
тивности геля Фламена в комплексной терапии СЛВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Открытое сравнительное проспективное исследование про-
ведено с сентября 2019 г. по декабрь 2020 г. на базе кафедры 
кожных и венерических болезней ФГБОУ ВО «Московский 
государственный медико-стоматологический университет 
имени А.И. Евдокимова» Минздрава России, а также много-
профильного медицинского центра ООО «Астери-Мед».

В исследовании приняли участие 52 женщины с диаг-
нозом СЛВ в возрасте от 22 до 65 лет (медиана составила 
40,9 ± 9,4 года). Больные были рандомизированы на две 
терапевтические группы: группа 1 (n = 27) и группа 2 
(n = 25). Согласно европейским рекомендациям, пациентки 
обеих групп в течение 3 месяцев получали стандартный курс 
лечения тГКС высокой или средней силы.

Участницы группы 2 после 3-месячной терапии тГКС 
использовали гель Фламена по 1 вагинальному аппликато-
ру 1 раз в сутки в течение 10 дней, далее 3 раза в неделю 
в течение 2 недель, затем 2 раза в неделю 2 недели. При воз-
никновении или усилении субъективных симптомов заболе-
вания на фоне интермиттирующей схемы применения геля 
Фламена пациенткам было рекомендовано вновь использо-
вать тГКС коротким курсом (до 10 дней).

Эффективность проводимого лечения анализировали 
с помощью Дерматологического индекса шкалы симпто-
мов (ДИШС), ВАШ и Дерматологического индекса качества 
жизни (ДИКЖ).

ДИШС позволял оценивать выраженность клинических 
проявлений заболевания и индексировался по 6 основ-
ным симптомам: белым пятнам, папулам/бляшкам, атрофии, 
пурпуре/экхимозам, синехиям, изменениям архитектоники 
наружных половых органов. Их оценивали по 4-балльной 
шкале от 0 до 3 (0 — клинические проявления отсутствуют, 
1 — проявление слабо выражено, 2 — проявление умеренно 
выражено, 3 — проявление резко выражено).

С помощью ВАШ анализировали выраженность зуда 
и сухости: слабый — количество баллов свыше 2 (3–5); 
умеренный — количество баллов свыше 5 (6–8); тяжелый 
зуд — количество баллов свыше 8 (9–10).

Оценку по ДИКЖ проводили путем суммирования баллов:
0–1 — заболевание не влияет на жизнь пациентки;
2–5 — заболевание оказывает незначительное влияние 

на жизнь;
6–10 — заболевание оказывает умеренное влияние 

на жизнь;
11–20 — заболевание оказывает очень сильное влияние 

на жизнь;
21–30 — заболевание оказывает чрезвычайно сильное 

влияние на жизнь пациентки.
В ходе терапевтических мероприятий состоялось 6 визи-

тов пациенток для обследования, в группе 2 — до лечения 
(визит 1), через 3 месяца лечения тГКС (визит 2), через 
10 ± 1 день (визит 3), 24 ± 1 день (визит 4), 41 ± 3 дня 
(визит 5), 60 ± 3 дня (визит 6) от начала ежедневного 
использования геля Фламена. На каждом визите проводили 
сбор жалоб, клинический осмотр и определение индексов.

Критерии эффективности: общая клиническая эффек-
тивность, степень уменьшения субъективных (зуда, жжения) 
и объективных клинических симптомов, увеличение дли-
тельности ремиссии.

Анализ эффективности терапии осуществляли по следу-
ющей шкале:

• отсутствие эффекта;
• неудовлетворительная эффективность;
• умеренная эффективность;
• высокая эффективность.
Безопасность лечения и наличие побочных эффектов 

определяли на основании:
• нежелательных явлений, включая серьезные;
• нежелательных реакций, включая серьезные;
• клинически значимых результатов лабораторных  

анализов.
Статистическую обработку полученных данных проводи-

ли на персональном компьютере с помощью пакета программ 
SPSS Statistica 16.0, Microsoft Office Excel 2019, реализую-
щих непараметрические методы проверки статистических 
гипотез с использованием χ2 с поправкой Йетса на непре-
рывность для нахождения различий между качественными 
показателями (для вычисления прибегали к построению 
сетки 2 × 2 и 3 × 2) и критерия Стьюдента для нахождения 
различий между количественными показателями. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка жалоб, предъявляемых до лечения (визит 1), пока-
зала у всех пациенток наличие зуда и сухости, степень 
выраженнос ти которых по ВАШ в обеих группах оценива-
лась как умеренная или тяжелая (9 ± 0,88 и 8,4 ± 0,83 балла 
в группах 1 и 2 соответственно). К окончанию стандартной 
терапии (визит 2) большинство женщин отмечали значимое 
снижение интенсивности данных симптомов или их полное 
исчезновение.

При последующем наблюдении в группе 2 (использо-
вавших гель Фламена в качестве поддерживающей тера-
пии) к 4-му и 6-му визитам зафиксировано статистически  
значимое уменьшение числа женщин c жалобами на зуд 
и сухость и/или снижение их интенсивности по сравнению 
с таковой у участниц группы 1: 1,5 ± 1,02 и 1,4 ± 1,1 балла 
против 3,5 ± 1,69 и 4,5 ± 1,89 балла (p < 0,05) (табл. 1), 

1 British Association of Dermatologists. Patient Information Leaflets (PILs). Lichen Planus. URL: https://www.bad.org.uk/for-the-public/patient-information-leaflets/
lichen-planus/?showmore=1&returnlink=https%3a%2f%2fwww.bad.org.uk%2fpatient-information-leaflets#.YEH5suomyUl (дата обращения — 15.05.2021).
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что свидетельствовало о поддержании и удлинении клини-
ческой ремиссии заболевания.

Степень тяжести клинических проявлений по крите-
риям ДИШС до лечения в обеих группах была сопостави-
мой (табл. 2). Наиболее частыми объективными симпто-
мами СЛВ стали белые пятна, папулы/бляшки и атрофия — 
от умеренных до резко выраженных. В обеих группах после 
лечения тГКС к визиту 2 наблюдался статически значимый 
регресс белых пятен от резко выраженных до умерен-
ных (группа 1 — 2,4 ± 1,41 и 1,0 ± 0,56 балла; группа 2 — 
2,2 ± 1,15 и 1,1 ± 0,6 балла до лечения и через 3 месяца 

применения тГКС соответственно, в обоих случаях p < 0,05). 
Наблюдались и значимые редукция папул/бляшек, уменьше-
ние атрофии и исчезновение пурпуры/экхимозов.

На следующих визитах, преимущественно начиная с 4-го, 
появились значимые различия между показателями группы 1 
и группы 2 (на фоне применения геля Фламена). Так, к визи-
ту 5 в группе 2 сохранялся стойкий регресс или уменьше-
ние выраженности белых пятен и папул/бляшек (не более 
0,8 ± 0,35 и 0,5 ± 0,26 балла соответственно). В то же время 
в группе 1 выраженность данных клинических симптомов 
возросла до 1,6 ± 0,87 балла (белые пятна) и 1,2 ± 0,9 балла 
(папулы/бляшки), что коррелировало с усилением субъек-
тивных симптомов.

В отношении синехий и изменений архитектоники 
наружных половых органов на фоне применения как тГКС, 
так и геля Фламена значимая положительная динамика 
отсутствовала, что свидетельствовало о наличии необрати-
мых изменений.

ДИКЖ у больных обеих групп на момент первичного обра-
щения был значительно повышен: 23,1 ± 2,8 и 22,5 ± 1,8 балла 
соответственно. Влияние терапии на показатели ДИКЖ выра-
жалось в снижении средних значений до 4,2 ± 2,6 балла 
(группа 1) и 3,2 ± 1,4 балла (группа 2) к визиту 2. В груп-
пе 2 показатели сохранялись на уровне 3,3 ± 0,6 балла 
к 60-му дню (визит 6) наблюдения, в то время как в группе 1 
влияние СЛВ на качество жизни усилилось от незначительного 
(4,2 ± 2,6 балла — визит 2) до умеренного (7,1 ± 2,3 балла — 
визит 6) у большинства исследуемых (табл. 3).

Следует отметить, что на фоне применения геля Фламена 
только одной больной группы 2 пришлось использовать 
тГКС после 3 месяцев основного курса, тогда как в группе 
1 шести (22,2%) женщинам (p < 0,05) приходилось возвра-
щаться к местному нанесению ГКС в связи с возникновением 
или усилением таких симптомов, как зуд и сухость.

Все пациентки закончили предписанное лечение, ни 
одна не прекратила его самостоятельно. В целом больные  

Таблица 2 / Table 2

Динамика показателей Дерматологического индекса шкалы симптомов у пациенток 
со склеротическим лишаем вульвы (СЛВ), баллы

Dynamics of  the Dermatological Symptom Scale in patients with vulvar lichen sclerosus (VLS), points
Проявления 

СЛВ / VLS 
manifestations

Группа 1 / Group 1 Группа 2 / Group 2

1 визит
1 visit

2 визит
2 visit

3 визит
3 visit

4 визит
4 visit

5 визит
5 visit

6 визит
6 visit

1 визит
1 visit

2 визит
2 visit

3 визит
3 visit

4 визит
4 visit

5 визит
5 visit

6 визит
6 visit

Белые пятна / 
White spots

2,4 ± 
1,41

1,0 ± 
0,56*

1,0 ± 
0,21*

1,5 ± 
0,81*

1,6 ± 
0,87*

1,3 ± 
0,98*

2,2 ± 
1,15

1,1 ± 
0,60*

1,2 ± 
0,70*

0,8 ± 
0,35*, **

0,8 ± 
0,35*, **

0,7 ± 
0,60*, **

Папулы/бляшки / 
Papules/plaques

3,2 ± 
0,87

0,9 ± 
0,13*

0,9 ± 
0,13*

1,55 ± 
0,57*

1,2 ± 
0,90*

1,4 ± 
0,63*

3,0 ± 
0,95

1,12 ± 
0,33*

1,2 ± 
0,37*

1,55 ± 
0,44*, **

0,5 ± 
0,26*, **

0,55 ± 
0,16*, **

Атрофия / Atrophy 2,7 ± 
1,24

0,8 ± 
0,12*

0,8 ± 
0,74*

0,9 ± 
0,13*

0,7 ± 
0,15*

0,8 ± 
0,42*

2,2 ± 
1,02

0,9 ± 
0,13*

0,8 ± 
0,74*

0,9 ± 
0,13*

0,8 ± 
0,42*

0,7 ± 
0,15*

Пурпура/экхи-
мозы / Purpura/
ecchymoses

1,5 ± 
0,87

0,8 ± 
0,12*

0,7 ± 
0,40*

0,6 ± 
0,22*

0,7 ± 
0,34*

0,8 ± 
0,54*

1,7 ± 
0,33

0,6 ± 
0,14*

0,6 ± 
0,14*

0,5 ± 
0,12*

0,7 ± 
0,17*

0,6 ± 
0,47*

Синехии / 
Synechiae

2,0 ± 
0,90

2,0 ± 
0,90

2,0 ± 
0,90

2,0 ± 
0,90

2,0 ± 
0,90

2,0 ± 
0,90

1,7 ± 
0,80

1,7 ± 
0,80

1,7 ± 
0,80

1,7 ± 
0,80

1,7 ± 
0,80

1,7 ± 
0,80

Изменение 
архитектоники 
наружных поло-
вых органов / 
Changes in vulva 
architectonics

0,9 ± 
0,56

0,9 ± 
0,56

0,9 ± 
0,56

0,9 ± 
0,56

0,9 ± 
0,56

0,9 ± 
0,56

0,7 ± 
0,53

0,7 ± 
0,53

0,7 ± 
0,53

0,7 ± 
0,53

0,7 ± 
0,53

0,7 ± 
0,53

Таблица 1 / Table 1

Динамика показателей визуально-аналоговой 
шкалы у пациенток со склеротическим 

лишаем вульвы, баллы
Dynamics of  the visual analogue scale values in vulvar 

lichen sclerosus patients, points

Примечание. Здесь и в таблицах 2 и 3: (*) — отли-
чия от показателей до лечения статистически значи-
мы (p < 0,05); (**) — отличия от группы 1 статисти-
чески значимы (p < 0,05).

Note. Here and tables 2 and 3: (*) — statistically significant 
differences vs. pre-therapy values (p < 0.05); (**) — statistically 
significant differences vs. group 1 (p < 0.05).

Визиты / Visits Визуально-аналоговая шкала / Visual 
analogue scale

группа 1 / group 1 группа 2 / group 1

Визит 1 / Visit 1 9,0 ± 0,88 8,4 ± 0,83
Визит 2 / Visit 2 2,0 ± 1,33* 1,8 ± 1,38*
Визит 3 / Visit 3 2,3 ± 1,70* 1,9 ± 1,14*
Визит 4 / Visit 4 3,5 ± 1,69* 1,5 ± 1,02*, **
Визит 5 / Visit 5 3,1 ± 1,24* 1,6 ± 1,12*
Визит 6 / Visit 6 4,5 ± 1,89* 1,4 ± 1,1*, **
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высоко оценили результаты терапии, особенно отметив удоб-
ство применения препарата в аппликаторах.

В соответствии с протоколом исследования, проводи-
ли оценку переносимости и безопасности геля Фламена. 
В период наблюдения все пациентки переносили лечение 
хорошо, нежелательных явлений не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ результатов применения геля Фламена в качестве под-
держивающей терапии у больных склеротическим лишаем 
вульвы (СЛВ) в течение 1,5 месяца после курса стандартной 
терапии топическими глюкокортикостероидами (тГКС) показал 
значимое облегчение объективных и субъективных симптомов, 
что выражалось в снижении интенсивности зуда и сухости, 
уменьшении белых пятен и атрофии, редукции папул/бляшек, 
исчезновении пурпуры/экхимозов. Процесс разрешения оча-
гов поражения вульвы протекал в более короткие сроки.

Изучение отдаленных результатов использования геля 
Фламена в комплексной терапии СЛВ показало статистически 
значимое увеличение продолжительности ремиссии и повы-
шение качества жизни по сравнению с таковыми в груп-
пе больных, не применявших гель. Снижение показателей 
Дерматологического индекса качества жизни подтверждает 
возможность проведения вторичной профилактики.

Гель Фламена обладает хорошими органолептическими 
свойствами, высокими безопасностью и переносимостью при 

применении у женщин со СЛВ. Нежелательные побочные явле-
ния и реакции не зарегистрированы ни у одной из пациенток.

Проведенное сравнительное исследование продемонст-
рировало значимый терапевтический эффект и высокий 
профиль безопасности геля Фламена в комплексном лечении 
больных СЛВ. Его использование улучшает прогноз заболе-
вания за счет противовоспалительного, антисептического, 
регенерирующего свойств, что позволит снизить частоту 
нанесения и количество тГКС.

Таблица 3 / Table 3

Динамика показателей Дерматологического 
индекса качества жизни у пациенток 

со склеротическим лишаем вульвы, баллы
Dynamics of  the Dermatological Quality of  Life Index 

in patients with vulvar lichen sclerosus, points

Визиты / Visits Группа 1 / Group 1 Группа 2 / Group 2

Визит 1 / Visit 1 23,1 ± 2,8 22,5 ± 1,8

Визит 2 / Visit 2 4,2 ± 2,6* 3,2 ± 1,4*

Визит 3 / Visit 3 4,1 ± 1,9* 3,4 ± 0,5*

Визит 4 / Visit 4 6,4 ± 1,1* 3,1 ± 1,1*, **

Визит 5 / Visit 5 6,8 ± 2,1* 3,3 ± 0,6*, **

Визит 6 / Visit 6 7,1 ± 2,3* 3,3 ± 0,6*, **
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АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АМФ — аденозинмонофосфат
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АСТ — аспартатаминотрансфераза
в/в — внутривенно
ВАШ — визуально-аналоговая шкала
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ВПЧ — вирус папилломы человека
ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии
ГнРГ — гонадотропин-рилизинг гормон
ДИ — доверительный интервал
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИКСИ — интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида
ИЛ, IL — интерлейкин
ИМТ — индекс массы тела

ИППП — инфекции, передаваемые половым путем
ИФН — интерферон
ЛГ — лютеинизирующий гормон
ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го пересмотра
ОР — относительный риск
ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция
ОШ — отношение шансов
ПДРФ — полиморфизм длин рестрикционных фрагментов 
ПЦР — полимеразная цепная реакция
РНК — рибонуклеиновая кислота
СД — сахарный диабет
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФНО — фактор некроза опухоли
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение
HbA1c — гликированный гемоглобин
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