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Клинические исследования

Цель – уточнить возможности цитологического исследования в диагностике патологии эндометрия.
Материал и методы. Обследовано 136 пациенток в возрасте 35–66 лет, у которых имелись 
показания для оценки состояния эндометрия. Проводили традиционное и жидкостное цитологические 
исследования, результаты которых сравнивали с результатами гистологического исследования. 
Из материала жидкостной цитологии готовили препарат для иммуноцитохимического исследования, 
которое выполняли непрямым иммуноферментным методом по протоколу с применением антител 
к p53, CEA, PTEN, p63 в системе детекции PrimeVizion.
Результаты. При использовании традиционного цитологического исследования диагноз совпадал 
с гистологическим в 83,9%, а при использовании жидкостной цитологии – в 75,8%. При этом 
при гиперплазии с атипией и аденокарциноме совпадение было полным в случае применения каждого 
из методов. Статистически значимое различие экспрессии иммуноцитологических маркеров между 
пациентками с доброкачественной патологией (гиперплазия без атипии) и предраковым состоянием 
и раком эндометрия имеет место в отношении СЕА. При гиперплазии без атипии чувствительность 
традиционной цитологии составила 68,4%, специфичность – 81,7%, чувствительность 
и специфичность жидкостной цитологии – 61,8 и 88,3% соответственно. При аденокарциноме 
аналогичные показатели составили соответственно 45,8 и 97,4% в случае традиционной цитологии 
и 66,7 и 97,4% – в случае жидкостной. В то же время при объединении пациенток с аденокарциномой 
и атипической гиперплазией в одну группу чувствительность обоих методов достигала 100%, 
специфичность – 97,2%.
Заключение. Анализ полученных результатов позволяет предположить, что точность цитологических 
исследований у пациенток при обследовании эндометрия можно увеличить за счет одновременного 
выполнения традиционной и жидкостной цитологии. Например, у пациенток с гиперплазией эндометрия 
без атипии прогностическая ценность положительного результата (PPV) для традиционной цитологии 
составила 82,5%, прогностическая ценность отрицательного результата (NPV) – 67,1% (хи-квадрат 
33,8301, p (df = 1) < 0,0001). В той же группе пациенток для жидкостной цитологии PPV составил 
87,0%, NPV – 64,6% (хи-квадрат 35,2597, p (df = 1) < 0,0001). Но при выполнении традиционной 
цитологии в комбинации с жидкостной PPV увеличился до 88,9%, а NPV – до 72,6% (хи-квадрат 51,8644, 
p (df = 1) < 0,0001).

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, рак эндометрия, традиционная цитология, жидкостная 
цитология, иммуноцитохимия
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Клинические исследования

В настоящее время диагностика и  лечение до-
брокачественной патологии и рака эндометрия 
являются одними из наиболее актуальных про-

блем. Частота гиперплазии эндометрия составляет 
133 на 100 тыс. женщин. При этом максимум забо-
леваемости приходится на возраст 50–54 года, мини-
мум – на возраст до 30 лет. Атипическая гиперплазия 
эндометрия, при которой вероятность развития рака 
достигает 27,5%, диагностируется у  17 из  100 тыс. 
женщин. Рак эндометрия (18,8 на 100 тыс. населения) 
значимо «молодеет», среднегодовой темп прироста 
его частоты составляет 2,18% [1–3].
Золотым стандартом диагностики заболеваний эн-
дометрия признана  гистероскопия/офисная  гисте-
роскопия с  биопсией эндометрия и  последующим 
патоморфологическим исследованием. В  отличие 
от  него традиционная цитология (ТЦ) занимает 
более скромную позицию [4, 5]. В последнее время 
в  цитологической диагностике дисплазии и  рака 
шейки матки, рака мочевого пузыря и новообразо-
ваний ряда других локализаций значительную роль 
стал играть метод жидкостной цитологии (ЖЦ) [6, 7].
Метод ЖЦ основан на приготовлении тонкослой-
ных цитологических препаратов из  материала, 
помещенного в  специальную среду после забора. 
По сравнению с традиционными мазками на при-
готовление и  последующий анализ тонкослойных 
препаратов значительно меньше влияет человече-
ский фактор [8, 9]. Тонкослойные препараты можно 
также использовать для иммуноцитохимического 
исследования [10–15]. Применение ЖЦ, а  также 
комбинации ТЦ и ЖЦ ассоциируется с новыми воз-
можностями в комплексной диагностике патологии 
эндометрия [16, 17].
Цель – уточнить возможности цитологического ис-
следования в диагностике патологии эндометрия.

Материал и методы
Обследовано 136 пациенток в  возрасте 35–66 лет, 
у которых имелись показания для оценки состояния 
эндометрия (аномальные маточные кровотечения, 
маточные кровотечения после менопаузы, эхогра-
фические признаки патологии эндометрия, а также 
необходимость предоперационного обследования 
по поводу других заболеваний). Материал для ци-
тологического исследования был получен методом 
аспирации из полости матки. Ткань для гистологиче-
ского исследования получали при раздельном кюре-
таже матки или после гистерэктомии. Материал для 
ТЦ сразу после получения наносили на предметные 
стекла и впоследствии окрашивали по Паппенгейму, 
для ЖЦ – помещали в виалу с консервантом. Сначала 
автоматизированным методом с использованием тех-
нологии фильтрации с последующей окраской по Па-
паниколау на приборе Эмкостейнер АФОМК гото-
вили препарат для собственно цитологического 
исследования и оценки клеточности. Из оставшегося 
материала при достаточной клеточности (не менее 
100 клеток в  тонкослойном препарате)  готовили 
препарат для иммуноцитохимического исследова-

ния (ИЦХИ). ИЦХИ выполняли непрямым иммуно-
ферментным методом по протоколу с применением 
антител к p53, CEA, PTEN, p63 в системе детекции 
PrimeVizion, оценивая экспрессию маркеров качест-
венно по наличию окрашивания зоны локализации 
антигена. При изучении экспрессии CEA оценива-
ли мембранную и  цитоплазменную реакции, для 
PTEN – окрашивание ядер и цитоплазмы, для p53 
и p63 – ядерную реакцию. Гистологические исследо-
вания проводили по традиционной методике.
Статистическую обработку результатов исследо-
вания выполняли с применением пакета программ 
StatTech v. 2.6.2. Расчет диагностических показате-
лей методов традиционной и жидкостной цитоло-
гии (чувствительности, специфичности, положи-
тельной прогностической ценности, отрицательной 
прогностической ценности) осуществляли методом 
бинарной логической регрессии с использованием 
четырехпольных таблиц сопряженности чувстви-
тельности. Статистически достоверными считались 
различия между сравниваемыми величинами при 
критическом уровне значимости p < 0,05.

Результаты
В группе пациенток, у которых при гистологическом 
исследовании препарата эндометрия была выявлена 
наиболее тяжелая патология (гиперплазия с атипией 
или рак эндометрия), во всех наблюдениях резуль-
таты гистологического исследования и ТЦ совпали 
(рис. 1). У пациенток с гиперплазией эндометрия без 
атипии или без патологии эндометрия, по данным 
морфологического исследования, имела место гипер-
диагностика при ТЦ. Так в 3,9% случаев при гиперпла-
зии без атипии диагностирована атипическая гипер-
плазия или рак. В 11,8% наблюдений при гиперплазии 
без атипии исследуемый материал признан неинфор-
мативным. У пациенток с нормальным эндометрием 

Рис. 1. Сравнение результатов традиционного цитологического 
и гистологического исследований эндометрия

  Аденокарцинома или гиперплазия эндометрия с атипией
  Гиперплазия эндометрия без атипии
  Отсутствие морфологической патологии эндометрия
  Неинформативный материал

Гиперплазия без атипии (n = 76)

Отсутствие морфологической 
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Аденокарцинома или гиперплазия 
с атипией (n = 29)
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при ТЦ ошибочно в 35,5% случаев диагностирова-
на гиперплазия без атипии, а в 6,5% случаев материал 
оказался неинформативным.
При выполнении ЖЦ (рис.  2) также имели место 
заключения о  наличии неинформативного мате-
риала. Такое предварительное заключение давали 
при обнаружении в препарате менее пяти структур 
из клеток эндометрия. Но в таком случае методика 
позволяет приготовить препарат с  большей кон-
центрацией клеточного материала. Если и  второй 
препарат не содержит достаточного количества кле-
ток, материал признают неинформативным. При 
ЖЦ заключений о  неинформативности материала 
было больше (11,8%), чем при ТЦ (8,1%). При ана-
лизе материала обоими методами такое заключение 
было дано только в 5,9% наблюдений. При ЖЦ также 
имела место гипердиагностика в группах пациенток 
с гиперплазией без атипии и в отсутствие патологии 
эндометрия.
В целом при использовании ТЦ у пациенток с ин-
формативным материалом диагноз совпал с гистоло-
гическим в 83,9% наблюдений, а при использовании 
ЖЦ – в 75,8%. При этом при гиперплазии с атипией 
и аденокарциноме совпадение было полным на фоне 
применения каждого метода. Следует отметить, что 
ЖЦ предоставляет лучшие условия для диагностики 
аденокарциномы. При ТЦ-анализе мешают «загряз-
нение» препарата и более выраженные некротичес
кие изменения в клетках. В препарате ЖЦ наличие 
полиморфных клеток с  гиперхромными ядрами 
не вызывает сомнений в злокачественном характере 
процесса. По нашим наблюдениям, при ТЦ клетки 
выглядят крупнее, чем при ЖЦ, более выражены 
разрушения клеток, тогда как при ЖЦ лучше сохра-
няются как сами клетки, так и структура ядер. Веро-
ятно, целесообразно применять комбинацию обоих 
методов.
По нашим данным, статистически значимое разли-
чие экспрессии ИЦХ-маркера между пациентками 
с доброкачественной патологией (гиперплазия без 
атипии) и предраковым состоянием и раком эндо-
метрия имеет место только в отношении СЕА, но не 
для других исследованных маркеров. Это позволя-
ет рекомендовать исследование СЕА в комплексной 
диагностике рака эндометрия в цитологических ис-
следованиях (рис. 3).
При гиперплазии без атипии чувствительность ТЦ 
составила 68,4%, специфичность  – 81,7%  (рис.  4), 
чувствительность и  специфичность ЖЦ  – 
61,8 и 88,3%. При аденокарциноме для ТЦ эти пока-
затели составили соответственно 45,8 и 97,4%, для 
ЖЦ – 66,7 и 97,4%. В то же время при объединении 
пациенток с аденокарциномой и атипической гипер-
плазией в одну группу чувствительность как ТЦ, так 
и ЖЦ достигла 100%, специфичность – 97,2%.
Анализ полученных нами результатов позволяет 
предположить, что точность цитологических иссле-
дований у пациенток при обследовании эндометрия 
можно увеличить за счет одновременного выполне-
ния ТЦ и ЖЦ. Например, у пациенток с гиперплазией 

Рис. 2. Сравнение результатов жидкостного цитологического 
и гистологического исследований эндометрия

Рис. 4. Специфичность и чувствительность цитологических методов 
при различной патологии эндометрия (%)
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  Неинформативный материал
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Рис. 3. Экспрессия ИЦХ-маркеров при различной патологии на материале 
ЖЦ (для СЕА p (df = 2) = 0,0311, для PTEN – 0,5305, для p53 – 0,3052, 
для p63 – 0,4613)
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эндометрия без атипии прогностическая ценность 
положительного результата (PPV) для ТЦ состави-
ла 82,5%, прогностическая ценность отрицатель-
ного результата (NPV) – 67,1% (хи-квадрат 33,8301, 
p (df = 1) < 0,0001). В той же группе пациенток для ЖЦ 
PPV составил 87,0%, NPV – 64,6% (хи-квадрат 35,2597, 
p (df = 1) < 0,0001). Но при выполнении ТЦ и ЖЦ 
в комбинации PPV увеличился до 88,9%, а NPV – до 
72,6% (хи-квадрат 51,8644, p (df = 1) < 0,0001) (рис. 5).

Заключение
Получение из полости матки материала для гистоло-
гической диагностики (гистероскопия + кюретаж) 
сопровождается хирургическим риском, достаточно 
значительным в  некоторых  группах больных (па-
циентки старческого возраста, с  рубцом на  матке, 
хроническим эндометритом и т.д.), а также риском, 
связанным с необходимостью обезболивания, доста-
точно существенным при сопутствующей соматичес
кой патологии.
Применение офисной  гистероскопии не  требует 
внутривенного обезболивания с сохранением спон-
танного дыхания, являющегося стандартом при 
гистероскопии и раздельном кюретаже матки. В дан-
ном аспекте взятие материала без расширения канала 
шейки матки, как при цитологических исследовани-
ях, более безопасно.
Другим, заслуживающим обсуждения обстоятельст-
вом, является то, что при гистероскопии (в том числе 
офисной) расширение полости матки раствором под 
некоторым давлением в той или иной степени сопро-
вождается интравазацией и, вероятно, не рассматри-
вается как абластичный метод. Сказанное относится 
и к кюретажу «вслепую». Видимо, аспирация из по-
лости матки ассоциируется с меньшим риском.
Цитологическое исследование нуждается в  совер-
шенствовании. Одним из  его направлений может 
быть одновременное выполнение ТЦ и ЖЦ (с ИЦХИ 
по показаниям). Важно, что во многих случаях из ма-
териала для ЖЦ при наличии в нем тканевых фраг-
ментов можно приготовить клеточные блоки, то есть 
получить информацию о гистологическом строении. 
Если будет достигнута эффективность и точность, 
приближающая цитологическое исследование к зо-
лотому стандарту  гистологического исследования, 

то сферой применения метода может стать как ми-
нимум контроль консервативного лечения патологии 
эндометрия. Интересно рассмотреть приемлемость 
выполнения цитологического исследования вместо 
кюретажа при контроле консервативного лечения 
атипической гиперплазии эндометрия у пациенток 
с репродуктивными планами, что предположительно 
уменьшит риск развития хронического эндометрита. 
Можно также обсуждать вопрос получения цитоло-
гического материала у пациенток с высоковероят-
ным раком эндометрия (по данным ультразвукового 
исследования, магнитно-резонансной томографии) 
и принятия как минимум положительного заключе-
ния как окончательного вместо гистологического.  

  Прогностическая ценность положительного результата (PPV)
  Прогностическая ценность отрицательного результата (NPV)

Рис. 5. Прогностическая ценность положительного и отрицательного 
результатов цитологических исследований при гиперплазии эндометрия 
без атипии (%)
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В последнее время в цитологической диагностике 
дисплазии и рака шейки матки, рака мочевого пузыря 
и новообразований ряда других локализаций все 
большее распространение получает метод жидкостной 
цитологии, основанный на приготовлении тонкослойных 
цитологических препаратов из материала, помещенного 
в специальную среду после забора. Тонкослойные препараты 
можно также использовать для иммуноцитохимического 
исследования
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Endometrial Pathology: the Possibilities of Cytological Studies in Diagnosis 
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Purpose is to clarify the possibilities of cytological examination in the diagnosis of endometrial pathology. 
Material and methods. 136 patients aged 35–66 years were examined, who had indications 
for assessing the condition of the endometrium. Traditional and liquid cytological examinations 
were performed, the results of which were compared with the results of histological examination. 
A preparation was prepared from liquid cytology material for immunocytochemical examination, 
which was performed by an indirect enzyme immunoassay protocol using antibodies to p53, CEA, PTEN, 
p63 in the PrimeVizion detection system. 
Results. When using traditional cytological examination, the diagnosis coincided with the histological 
one in 83.9%, and when using liquid cytology – in 75.8%. At the same time, in hyperplasia with atypia 
and adenocarcinoma, the coincidence was complete in the case of each of the methods. A statistically significant 
difference in the expression of immunocytological markers between patients with benign pathology (hyperplasia 
without atypia) and precancerous condition and endometrial cancer occurs in relation to CEA. In hyperplasia 
without atypia, the sensitivity of traditional cytology was 68.4%, specificity – 81.7%, sensitivity and specificity 
of liquid cytology – 61.8 and 88.3%, respectively. In adenocarcinoma, similar indicators were 45.8 and 97.4% 
in the case of traditional cytology and 66.7 and 97.4%, respectively, in the case of liquid cytology. At the same time, 
when combining patients with adenocarcinoma and atypical hyperplasia into one group, the sensitivity of both 
methods reached 100%, specificity – 97.2%. 
Conclusion. The analysis of the obtained results suggests that the accuracy of cytological studies in patients during 
endometrial examination can be increased by simultaneous performance of traditional and liquid cytology. 
For example, in patients with endometrial hyperplasia without atypia, the prognostic value of a positive 
result (PPV) for traditional cytology was 82.5%, the prognostic value of a negative result (NPV)  
was 67.1% (χ2 = 33.8301, p (df = 1) < 0.0001). In the same group of patients for liquid cytology,  
PPV was 87.0%, NPV was 64.6% (χ2 = 35.2597, p (df = 1) < 0.0001). But when performing traditional cytology 
in combination with liquid, PPV increased to 88.9%, and NPV – to 72.6% (χ2 = 51.8644, p (df = 1) < 0.0001). 

Keywords: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, traditional cytology, liquid cytology, 
immunocytochemistry
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Проспективные исследования

Введение. Наиболее часто в общей структуре гнойно-воспалительных осложнений послеродового 
периода встречается послеродовый эндометрит (ПЭ), процент которого достигает максимальных 
значений в группе пациенток после оперативного родоразрешения. Ведущая роль в исходе заболевания 
также отводится резистентности микробиологических патогенов и слаженной работе локального 
и системного иммунитета беременной и родильницы. 
Цель – определить особенности системного иммунитета у пациенток с ПЭ средней степени тяжести 
после самопроизвольных и абдоминальных родов с учетом различных вариантов микробных ассоциаций.
Материал и методы. На клинических базах Красноярского государственного медицинского 
университета им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого в период 2021–2023 гг. был проведен проспективный 
анализ показателей системного иммунитета в венозной крови 180 пациенток позднего послеродового 
периода. Иммунологические исследования проводились на цитофлуориметре Cytomics FC 500 
с источником излучения в виде аргонового лазера с длиной волны 488 нм и твердотельным лазером 
с длиной волны 633 нм, а также на биохимическом анализаторе Sapphire 400. Статистический анализ 
осуществлялся в программе IBM SPSS STATISTICS с применением стандартных методик.
Результаты. В группе родильниц с ПЭ сочетанной этиологии в отличие от родильниц с ПЭ 
только бактериальной этиологии был повышен уровень лимфоцитов, СD3+45+Т-лимфоцитов, 
CD3+CD8+ цитотоксических лимфоцитов, CD3-CD16+56 NK-лимфоцитов. У родильниц с ПЭ 
смешанной этиологии после оперативных родов (в отличие от пациенток с ПЭ после самопроизвольных 
родов) определяются более высокие показатели лейкоцитов, лимфоцитов, СD3+45+Т-лимфоцитов, 
CD3-CD16+56 NK-лимфоцитов, CD3+CD8+ цитотоксических лимфоцитов, а также более высокий 
уровень С-реактивного белка (p < 0,05).
Заключение. Несомненно, проблема ведения пациенток с ПЭ крайне актуальна, причем клинически 
хуже прогноз у женщин после оперативного родоразрешения, поскольку операция ассоциируется 
не только с высоким риском контаминации раны, но и с факторами, снижающими как локальный, 
так и системный иммунитет. Полиэтиологичность патогенных агентов и иммунологические 
особенности макроорганизма в пуэрперии требуют дополнительной коррекции патогенетической 
терапии, а также включения в схемы лечения иммуномодулирующих препаратов.

Ключевые слова: врожденный иммунитет, адаптивный иммунитет, послеродовый эндометрит
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Проспективные исследования

Гнойно-воспалительные заболевания (ГВЗ) 
послеродового периода (ПП) не демонстриру-
ют тенденции к  снижению и  в общей струк-

туре осложнений пуэрперия могут достигать 
18–20% [1–3]. Лидирующую позицию среди ГВЗ ПП 
занимает послеродовый эндометрит (ПЭ), причем 
в группах риска после абдоминальных родов его час
тота иногда достигает 25%, а в случае экстренного 
оперативного родоразрешения – 45% [2].
В связи с увеличением частоты выполнения абдо-
минального родоразрешения операция кесарева 
сечения (КС) считается определяющим фактором 
риска повышения частоты ГВЗ ПП. Несмотря на со-
вершенствование методик, внедрение превентивных 
методов антибиотикопрофилактики и применение 
современного шовного материала, собственно опе-
ративное вмешательство со  вскрытием полости 
матки является заведомой угрозой контаминиро-
вания. По данным ряда исследований, в 25% КС не
обоснованно. В  свою очередь сформировавшийся 
рубец на матке далеко не всегда обоснованное пока-
зание к оперативному родоразрешению [3–7].
Одними из  самых  грозных осложнений абдоми-
нальных родов являются  акушерский перитонит 
и сепсис. Несмотря на то что частота таких ослож-
нений не превышает 2%, именно на эти случаи при-
ходится максимальное число летальных исходов 
(15–40%) [8, 9].
Несомненно, своевременная диагностика и  тера-
пия  – залог благополучного исхода с  возможным 
сохранением репродуктивной функции при наличии 
условий: верифицированном и санированном пер-
вичном очаге инфекции (матка), непрогрессирую
щей полиорганной недостаточности, отсутствии 
клиники шока, наличии эффекта от системной кон-
сервативной терапии [9, 10]. Однако следует пони-
мать, что тяжесть ГВЗ ПП и септических осложнений 
напрямую зависит не только от общесоматическо-
го состояния больной, хирургической ситуации, 
но и от состояния локального и системного имму-
нитета родильницы [9, 10].
Залог успешного течения послеродового периода 
закладывается во время имплантации. Так, на фоне 
нормально протекающей беременности изменяются 
механизмы взаимодействия между компартментами 
врожденного и адаптивного иммунитета. При этом 
факторы естественного иммунитета играют веду-
щую руль в иммунологической адаптации беремен-
ной [11]. Система врожденного иммунитета вклю-
чает в  себя эпителиальный барьер,  гуморальные 
факторы (систему комплемента, лизоцим, раство-
римые белки – сурфактанты, дефензины, лизоцим 
и  др.), клеточные элементы (естественные килле-
ры, макрофаги, дендритные клетки, нейтрофилы 
и др.) [12].
Типичный иммунный ответ инициируется клет-
ками системы врожденного иммунитета, которая 
реагирует на  экзогенные и  эндогенные стимулы 
быстрее, чем система приобретенного (адаптив-
ного) иммунитета [13–15]. В дальнейшем происхо-

дит активация провоспалительных цитокинов, что 
приводит к  увеличению проницаемости сосудов, 
обеспечивая миграцию лейкоцитов и  моноцитов 
из кровеносного русла в очаги воспаления [15]. Ука-
занные процессы реализуются благодаря синтезу 
хемокинов активированными клетками врожден-
ного иммунитета, а именно эпителиальными и ден-
дритными клетками, нейтрофилами. Впоследст
вии наблюдается дифференцировка моноцитов 
в  макрофаги, которые осуществляют фагоцитоз 
и элиминацию клеток, подвергшихся апоптозу [16]. 
Активированные макрофаги и дендритные клетки 
также являются антигенпрезентирующими клетка-
ми для клеток адаптивного иммунитета. При кон-
такте с подвергшимися апоптозу клетками макро-
фаги способны выделять противовоспалительные 
цитокины: трансформирующий фактор роста бета 
и интерлейкин 10, ограничивающие очаг воспале-
ния и индуцирующие репарацию тканей [17–19]. 
NK-клетки (натуральные киллеры), попадающие 
в  очаг воспаления позже, чем макрофаги, обла-
дают цитолитической и  иммуномодулирующей 
активностью [17–19]. Таким образом, система вро-
жденного иммунитета первой распознает патоге-
ны и обеспечивает адекватный иммунный ответ. 
В случае ее нормального функционирования вос-
палительный процесс способен к самоограничению 
и разрешается без избыточного повреждения тка-
ней. При избыточной или недостаточной реакции 
системы врожденного иммунитета на патоген воз-
никает неконтролируемое хроническое воспаление 
со значительным повреждением тканей. В резуль-
тате развиваются тяжелые гнойно-воспалительные 
и септические состояния с высоким риском леталь-
ного исхода [20].
Уже на ранних сроках беременности увеличивает-
ся число фагоцитов (гранулоцитов и  моноцитов), 
усиливаются фагоцитоз, генерация активных форм 
кислорода [21–25]. При возникновении риска ин-
фекционного осложнения активируются полиморф-
ноядерные фагоциты, которые используют сходные 
с макрофагами механизмы бактерицидного дейст-
вия с увеличением связывания и поглощения микро
организмов в присутствии опсонизирующих факто-
ров (антител и фрагментов комплемента) [26–30].
Таким образом, поддержание иммунологического 
баланса за счет взаимодействия макроорганизма 
беременной, плода, плаценты и компонентов врож
денного и  адаптивного иммунитета обеспечивает 
устойчивость к  инфекционным агентам на  про-
тяжении не  только периода беременности, родов, 
но и всего ПП.
Определяющим фактором в иммунном ответе явля-
ется инициирующий агент. Доказано существова-
ние классических форм ответа на вирусную и бак-
териальную инфекцию. При вирусном поражении 
в  состоянии иммунной системы наиболее часто 
имеют место более низкие по  сравнению с  бакте-
риальной инфекцией уровни лейкоцитов, высокий 
лимфоцитоз, Т-клеточный иммунодефицит, в стадии 
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обострения – высокие показатели NK- и T-NK-клеток. 
Содержание С-реактивного белка (СРБ) остается 
в пределах нормы или незначительно ее превышает. 
При этом ведущую роль в иммунном ответе играет 
длительный характер воздействия вируса, что зача-
стую сопровождается повышением уровня иммуно-
глобулина (Ig) G.
Ответ иммунной системы на бактериальные аген-
ты, как правило, характеризует острый процесс, 
при этом иммунограммы демонстрируют высокий 
лейкоцитоз при низкой концентрации лимфоцитов, 
повышение уровня нейтрофилов, особенно за счет 
сегментоядерных форм. Количество Т-лимфоцитов 
(CD3+) может быть в пределах нормы или несколь-
ко превышать ее, количество NK-клеток не изменя-
ется или незначительно снижается. При этом опре-
деляются высокие уровни СРБ и циркулирующих 
иммунных комплексов. У больных с бактериальным 
поражением повышаются уровни IgM, IgA и  IgG. 
Однако зачастую у  родильниц с  гнойно-воспали-
тельными осложнениями пуэрперия имеют место 
агенты микст-инфекций, что может отражаться 
на показателях иммунограммы и влиять на эффек-
тивность терапии.
Ввиду актуальности вопросов своевременной ди-
агностики, лечения и  профилактики послеродо-
вых гнойно-воспалительных осложнений, особенно 
тяжелых септических форм, целью исследования 
стало изучение особенностей системного иммуни-
тета у женщин с ПЭ.
Несмотря на то что по данной проблеме проводи-
лись как отечественные, так и зарубежные исследо-
вания, некоторые вопросы, касающиеся патогенеза 
и закономерностей иммунного ответа, остаются от
крытыми.
Цель – определить особенности системного имму-
нитета у пациенток с ПЭ средней степени тяжести 
после самопроизвольных и  абдоминальных родов 
с учетом различных вариантов микробных ассоци-
аций.

Материал и методы
На клинических базах Красноярского государствен-
ного медицинского университета им. профессора 
В.Ф. Войно-Ясенецкого в период 2021–2023 гг. был 
проведен проспективный анализ показателей сис-
темного иммунитета в венозной крови 180 пациен-
ток позднего ПП. Из них – 50 женщин с неосложнен-
ным течением пуэрперия, 80 – с ПЭ средней степени 
тяжести, в частности 50 пациенток с ПЭ и сопутст-
вующими вирусными инфекциями и 30 родильниц 
с ПЭ без сопутствующей вирусной нагрузки (рис. 1).
Микроорганизмы индентифицировали до вида ме-
тодом MALDI-ToF масс-спектрометрии на аппарате 
Vitek MS (bioMérieux, Франция). Чувствительность 
к антибиотикам определяли диско-диффузионным 
методом на агаре Мюллера – Хинтона и автоматиче-
ским методом на микробиологическом анализаторе 
Vitek-2 compact (bioMérieux, Франция). Результаты 
интерпретировали в соответствии с текущей на мо-
мент тестирования выделенного изолята версией 
экспертных правил определения чувствительности 
Европейского комитета по  определению чувстви-
тельности к антимикробным препаратам (EUCAST).
Разделение пациенток на группы проводили после 
получения результатов анализов ПЦР на определе-
ние вирусов папилломы человека (ВПЧ), просто-
го герпеса (ВПГ) 1-го, 2-го и 6-го типов, Эпштейна – 
Барр, цитомегаловируса (ЦМВ).
Критериями включения были репродуктивный воз-
раст, ПП до 28 суток включительно, диагноз средней 
формы ПЭ, самопроизвольные роды (СР) или роды 
путем операции КС.
Критерии исключения из  исследования: поздний 
ПП (29–42-е сутки), легкая форма ПЭ, акушерский 
перитонит, акушерский сепсис, вагинит, воспали-
тельные заболевания придатков матки, диагности-
рованные инфекции, передаваемые половым путем, 
в том числе в ПП, новая коронавирусная инфекция 
во время беременности и в ПП в течение 21-й недели 
после родоразрешения.
Забор крови в  группах исследования выполняли 
на 8–10-е сутки ПП.
Статистический анализ осуществляли с использо-
ванием программы IBM SPSS STATISTICS. Необ-
ходимый объем выборки определяли табличным 
методом. Нормальность распределения оценивали 
с  помощью вычисления критерия Колмогорова  – 
Смирнова с поправкой Лиллиефорса с уровнем кри-
тической значимости р > 0,05. В этом случае распре-
деление признака считалось подчиняющимся закону 
нормального распределения. Описательная стати-
стика представлена в  виде качественных данных 
в процентах. Для описания количественных данных, 
имеющих нормальное распределение, использовали 
среднее арифметическое (М) и стандартное откло-
нение (SD). При распределении признаков, отлича-
ющемся от нормального, описательную статистику 
представляли в виде медианы (Me) и интерквартиль-
ного интервала (Q1; Q3). Для сравнения трех и более 
независимых  групп по  одному количественному 
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Рис. 1. Структура генитальных форм инфекций в активной фазе или фазе 
обострения процесса у женщин с ПЭ после операции кесарева сечения 
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признаку в отсутствие нормального распределения 
применяли ранговый анализ вариаций по Краскелу – 
Уоллису. Для выявленных статистически значимых 
различий проводили апостериорный анализ или 
попарное сравнение  групп с  помощью критерия 
Манна – Уитни с поправкой Бонферрони для уточне-
ния того, между какими именно группами имеются 
статистически значимые различия. Дизайн исследо-
вания представлен на рис. 2.

Результаты
Средний возраст женщин с ПЭ в группе СР составил 
28 (25; 32,8) лет, после КС – 30 (25; 33) лет. При оценке 
клинико-анамнестических данных отмечалось, что 
в группе оперативных родов у 16 (24,6%) из 65 паци-
енток диагностирована анемия 1-й степени, в группе 
после СР – у 13 (20%) пациенток из 65 (p = 0,032). 
Пациентки всех групп были сопоставимы по основ-
ным параметрам репродуктивного и  общесомати-
ческого статуса (p > 0,05). При этом у женщин с ПЭ 
после СР жалобы появлялись на 9-е (6; 13,2) сутки 
ПП. В частности, болезненность матки отмечалась 
у 15 (37,5%) пациенток из 40, кровянистые выделения 
из половых путей – у 12 (30%), гноевидные выделе-
ния – у 8 (20%) из 40 пациенток. В среднем выпис
ка проходила на 19-е (16,3; 24) сутки ПП. При этом 
общее количество проведенных койко-дней состави-
ло 10 (8; 11).
У родильниц с ПЭ после КС срок гестации соста-
вил 40 (39; 41) недель и был сопоставим с таковым 
в  группе сравнения (р = 0,18). При этом жалобы 
появлялись на 8-е (6; 12,8) сутки ПП. В частности, 

на болезненность матки указывали 16 (40%) паци-
енток из 40, на кровянистые выделения из половых 
путей – 19 (47,5%), на  гноевидные – 9 (22,5%) па-
циенток из 40. Выписка в данной группе проходи-
ла на сутки позже – 20-е (17; 24,2), – чем в группе 
сравнения. Общее количество дней госпитализации 
составило 10 (9; 13).
При оценке сопутствующих инфекционных аген-
тов отмечалось, что у  женщин с  ПЭ как после 
СР, так и  после КС (по  сравнению со  здоровы-
ми родильницами) чаще определялись активные 
формы ВПГ 1-го и 2-го типов (соответственно у 63 
(78,8%) и 59 (73,8%) пациенток из 80), а также ВПЧ 
(соответственно у 14 (17,5%) и 22 (27,5%) пациенток 
из 80). При этом в 75% случаев диагностирована его 
клинически значимая концентрация (104 и более аб-
солютных копий ДНК/105 эпителиальных клеток). 
Следует отметить, что среди женщин после абдоми-
нального родоразрешения в 2 (5%) случаях из 40 по-
казанием к проведению операции КС было обост
рение  генитального  герпеса. При анализе данных 
анамнеза у трех родильниц с ЦМВ из 40, по данным 
ПЦР, ранее диагностировали этот вирус. В 1 (4,8%) 
случае из 21 беременность осложнилась маловоди-
ем, в  2  (9,5%)  – многоводием. У  одной пациентки 
после КС и ПЭ имелось указание на наличие ВИЧ 
и хронического вирусного гепатита С.
При определении перечня инфекционных аген-
тов за основу были взяты клинические рекоменда-
ции «Послеродовые инфекционные осложнения» 
(2024), «Клинические рекомендации по  диагно-
стике и лечению заболеваний, сопровождающихся 

Родильницы, включенные в проспективное исследование (n = 130)

Женщины с ПЭ (n = 80)

Женщины с ПЭ и вирусными инфекциями 
(n = 50)

После СР (n = 25) После КС (n = 25) После СР (n = 15) После КС (n = 15)

Женщины с ПЭ без вирусной нагрузки 
 (n = 30)

Женщины с неосложненным течением 
пуэрперия (n = 50)

✓✓ ИРИ, безразмерная единица
✓✓ СРБ, мг/л
✓✓ IgM, г/л
✓✓ IgA, г/л
✓✓ IgG, г/л
✓✓ ФИ 
✓✓ ФЧ 
✓✓ ЧФН

Определение следующих иммунологических показателей:
✓✓ Лейкоциты, 109/л
✓✓ Лимфоциты, %
✓✓ СD3+45+Т-лимфоциты, %
✓✓ СD3-CD19 B-лимфоциты, %
✓✓ CD3+CD4+T-хелперы, %
✓✓ CD3+CD8+ цитотоксические лимфоциты, %
✓✓ CD3-CD16+56 NK-лимфоциты, %
✓✓ CD3-CD8+ активированные NK-лимфоциты, %
✓✓ CD3+CD16+56 T-NK клетки, %

Рис. 2. Дизайн исследования (СР – самопроизвольные роды, КС – кесарево сечение, ПЭ – послеродовый эндометрит,  
ИРИ – иммунорегуляторный индекс, ФИ – фагоцитарный индекс, ФЧ – фагоцитарное число, ЧФН – число фагоцитирующих нейтрофилов)

Проспективные исследования
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патологическими выделениями из  половых путей 
женщин» (2019), «Хламидийная инфекция» (2021), 
«Нормальная беременность» (2024), «Клинические 
рекомендации ЕАУ-2023 по  инфекциям мочевых 
путей».
Наиболее частыми показаниями к выполнению опе-
рации КС во всех группах исследования были рубец 
на матке после абдоминальных родов в анамнезе – 
19 (29,2%) пациенток из  65 и  незрелость родовых 
путей  – 14 (21,5%) пациенток из  65. Преждевре-
менный разрыв плодных оболочек зарегистриро-
ван в каждом пятом случае – у 26 (20%) пациенток 
из 130. В одном случае в послеоперационном пери-
оде диагностировали осложнение в  виде абсцесса 
послеоперационной раны на  передней брюшной 
стенке, в связи с чем пациентку перевели в гнойно-
септический центр Краевой клинической больницы. 
Пациентки всех групп сравнения по данным параме-
трам были сопоставимы (р > 0,05).
Необходимо отметить, что удовлетворительное со-
стояние в группах родильниц с ПЭ при поступле-
нии отмечалось лишь у 30 (37,5%) из 80, состояние 
средней тяжести – у 49 (61,3%), тяжелое – у одной 

Таблица 1. Результаты корреляционного анализа данных иммунограмм 
у родильниц с ПЭ без сопутствующих вирусных инфекций
Показатель Двухсторонняя взаимосвязь Индекс 

корреляции 
Спирмена (ρ)*

Лейкоциты СD3+45+Т-лимфоциты, %
CD3-CD8+ активированные  
NK-лимфоциты, %

-0,592
-0,539

СD3+45+Т-лимфоциты, % СD3-CD19 B-лимфоциты 
CD3+CD4+T-хелперы 
CD3-CD16+56 NK-лимфоциты, %

-0,596
0,676
-0,747

СD3-CD19 B-лимфоциты, % CD3+CD4+T-хелперы -0,566
CD3+CD4+T-хелперы, % CD3+CD8+ цитотоксические 

лимфоциты 
CD3-CD16+56 NK-лимфоциты, %
Индекс Th/Tc
ИРИ

-0,552

-0,564
0,866
0,867

CD3+CD8+ 
цитотоксические 
лимфоциты, %

Индекс Th/Tc
ИРИ 

-0,925
-0,805

B-memory IgM 0,539

* ρ > 0,5 – есть взаимосвязь.

Таблица 2. Показатели иммунологических изменений в образцах крови у родильниц в группах сравнения (Ме (Q1;Q3)) (L 95% ДИ; U 95% ДИ)
Параметр Показатели венозной 

крови у пациенток 
с послеродовым 
эндометритом после СР/КС  
и сопутствующими 
вирусными заболеваниями

Показатели венозной 
крови у пациенток  
с послеродовым 
эндометритом после СР/КС  
без вирусных заболеваний

Показатели венозной крови 
у пациенток с неосложненным 
течением позднего послеродового 
периода (в группах после СР 
и КС статистически значимых 
различий не было)

Референсные 
значения

Лейкоциты, 109/л 10,6 (8,3; 19)/
16 (14,9; 20,5)* 

14,5 (7,07; 23,45)/
20 (10,1; 26,5)* 

6,7 (5,7; 7,9)/
6,4 (5,3; 7,8)

4,50–11,00

Лимфоциты, % 33 (27; 39,8)/
49,4 (31,5; 52,6) * 

18,1 (15; 27)/
17,03 (5,7; 30,8)* 

29,2 (27,8; 34,3)/ 
28,1 (21,9; 39,3)

19,0–37,0

Нейтрофилы, % 58 (52,9; 64,2)/
58 (55; 67,5) N

76,17 (60,9; 94)/
76,77 (47,8; 93,6)* 

67,42 (7,5; 88,4) 40–68

СD3+45+Т-лимфоциты, % 78,5 (73,5; 82,8)/
87 (81; 88,5)* 

77,14 (64; 85,1)/
77,69 (64; 91) N

78,4 (73; 82)/
79 (70; 83)

55–80

СD3-CD19 B-лимфоциты, % 10 (8,3; 14,3)/
12,5 (7; 12,5) N

11,03 (6; 18)/
9,57 (3,76; 18) N

9 (6; 14)/
11 (10; 12,5)

5–19

CD3+CD4+T-хелперы, % 25,9 (25; 28,8)/
27 (23,5; 29)* 

22,11 (17,9; 46)/
20,25 (19,9; 55)* 

45 (38; 51,7)/
41 (36; 55,5)

31–51

CD3+CD8+  
цитотоксические лимфоциты, %

37 (32; 42,5)/
34 (28; 35,5) 

29,9 (21; 52,2)/
32,1 (21; 52)* 

29 (25; 34)/
29 (26,5; 31,5)

12–30

CD3-CD16+56  
NK-лимфоциты, %

10,5 (7,3; 12,8)/
18 (14,6; 19) 

8,31 (5; 13)/
7,39 (5; 17)* 

8,2 (6,7; 11)/
8 (6; 11)

9–16

CD3-CD8+ активированные  
NK-лимфоциты, %

1,3 (1,2; 2,5)/
2,8 (2,4; 3,8) N

1,74 (0,8; 3,6)/
1,67 (0,4; 3,6) N

1,9 (1,3; 3,4)/
4,1 (3,5; 7,1)

1,5–6,0

CD3+CD16+56  
T-NK-клетки, %

6,8 (5,5; 7,2)/
7,4 (3,8; 2,3)* N

0,22 (0,18,4; 8,4)/
0,12 (0,025; 4,5)* 

4,5 (2,6; 6,9)/
5,2 (4,1; 6,5)

0,1–8,0

Индекс Th/Tc 0,49 (0,4; 0,6)/
0,5 (0,4; 1,1)* 

2,7 (2,7; 2,9)/
1,4 (1,4; 1,4)* 

2,7 (2,7; 2,7)/
1,4 (1,4; 1,4)

1–3,6

СРБ, мг/л 7,2 (3,9; 13)/
12,2 (6,4; 12,2)* 

126,1 (114,6; 143,8)/
128,89 (9,8; 404,5)* 

5,7 (2,9; 12,2)/
6,4 (5,4; 28,9)

до 6

ФИ 5,07 ± 0,33 5,33 ± 0,42 6,11 ± 0,29 4–6
ФЧ 31,67 ± 1,17 36,73 ± 2,44 53,81 ± 2,69 40–60
НСТ 8,67 ± 0,60 23,73 ± 0,84 9,08 ± 0,71 6–10

* p < 0,05.
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Таблица 4. Результаты корреляционного анализа данных иммунограмм 
у родильниц с ПЭ без сопутствующей вирусной нагрузки

Показатель Двухсторонняя взаимосвязь Индекс 
корреляции 
Спирмена (ρ)*

Лейкоциты СD3+45+Т-лимфоциты, %
ИРИ
СРБ

-0,613
-0,571
0,696

CD3+CD4+T-хелперы, % Лейкоциты
ИРИ

-0,597
0,814

CD3+CD8+ 
цитотоксические 
лимфоциты, %

Лейкоциты
ИРИ

0,58
-0,769

IgA, г/л N IgG 0,558

* ρ > 0,5 – есть взаимосвязь.

Таблица 3. Показатели гуморального иммунитета в венозной крови у женщин с ПЭ в группах сравнения (Ме (Q1; Q3) (L 95% ДИ; U 95% ДИ)

Параметр Показатели венозной 
крови у пациенток 
с послеродовым 
эндометритом после СР/КС  
и сопутствующими 
вирусными заболеваниями

Показатели венозной 
крови у пациенток  
с послеродовым 
эндометритом после СР/КС  
без вирусных заболеваний

Показатели венозной крови 
у пациенток с неосложненным 
течением позднего послеродового 
периода (в группах после СР 
и КС статистически значимых 
различий не было)

Референсные 
значения

IgM, г/л 2,5 (1,6; 2,8)/
2,5 (2,3; 2,9) 

2,87 (0,31; 3,56)/
3,56 (2,31; 5,56)* 

1,8 (1,1;2,2)/
1,8 (1,1; 2,1)

0,4–2,3

IgA, г/л 2,1 (1,7; 2,6)/
1,9 (1,3; 2,6) N

2,1 (1,39; 2,88)/
2,18 (1,27; 3,33) N

2,1 (1,8; 2,7)/
2,6 (1,8; 3,3)

0,7–4,0

IgG, г/л 9,9 (7,5; 11,6)/
8,9 (7,1; 16,2) N

17,9 (7,5; 20,8)/
18,7 (8,68; 21,39)* 

9,9 (8,5; 12,8)/
10,9 (8,3; 12,6)

7–16

* Уровень значимости р < 0,05.

родильницы. При этом у  пациенток с  ПЭ после 
операции КС состояние средней степени тяжести 
наблюдалось значимо чаще, чем у  женщин после 
СР, – у 63,3 и 37,1% соответственно (p = 0,023).
С  учетом того, что в  среднем клинические прояв-
ления ПЭ наступали на 8-е (6; 13) сутки ПП, забор 
крови в группе сравнения у здоровых женщин пуэр
перального периода проводился на 8–10-е сутки ПП 
после планового осмотра акушером-гинекологом жен-
ской консультации. Транспортировка крови в ЦНИЛ 
осуществлялась в вакуумной пробирке с активатором 
свертывания и вакуумной пробирке с К2ЭДТА.
Иммунологические исследования выполнялись на ци-
тофлуориметре Cytomics FC 500 с источником излуче-
ния в виде аргонового лазера с длиной волны 488 нм 
и  твердотельным лазером с  длиной волны 633 нм, 
а также на биохимическом анализаторе Sapphire 400.
При анализе полученных данных установлено, что 
у пациенток с ПЭ по сравнению со здоровыми ро-
дильницами отмечались статистически значимые 
различия в  полученных результатах  – высокие 
уровни лейкоцитов, нейтрофилов и СРБ (p < 0,05) 
(табл. 1 и 2).
Наличие вирусных инфекций существенно влияет 
на показатели иммунограммы. Так, в группе родиль-
ниц с  ПЭ сочетанной этиологии в  отличие от  ро-
дильниц с ПЭ только бактериальной этиологии был 
повышен уровень лимфоцитов, СD3+45+Т-лимфо-
цитов, CD3+CD8+ цитотоксических лимфоцитов, 
CD3-CD16+56 NK-лимфоцитов. При оценке показа-
телей гуморального иммунитета в группе родильниц 
с ПЭ смешанной этиологии отмечались несколько 
повышенные уровни IgG (18,7 (8,68; 21,39) г/л), тогда 
как у пациенток с ПЭ бактериальной этиологии – 
более высокие значения IgM (3,56 (2,31; 5,56)  г/л) 
(см. табл. 2). Это указывало на наличие острой или 
обострение хронической формы ряда инфекций.
Метод родоразрешения вносит определенные коррек-
тивы в работу клеточного и гуморального иммуните-
та. Так, у родильниц с ПЭ смешанной этиологии после 
оперативных родов (в отличие от пациенток с ПЭ 
после СР) определялись более высокие показатели 

лейкоцитов, лимфоцитов, СD3+45+Т-лимфоцитов, 
CD3-CD16+56 NK-лимфоцитов, CD3+CD8+ цито-
токсических лимфоцитов, СРБ (p < 0,05).
У родильниц с ПЭ бактериальной этиологии после 
операции КС по  сравнению с  родильницами после 
СР уровень лейкоцитов был несколько выше (p < 0,05).
При проведении корреляционного анализа и оценки 
основных, наиболее часто исследуемых иммунологи-
ческих параметров у женщин с ПЭ с сопутствующи-
ми вирусными инфекциями выявлены следующие 
взаимосвязи: обратная связь значения лейкоцитов 
с лимфоцитами (-0,592), с процентом CD3-CD8+ ак-
тивированных NK-лимфоцитов (-0,539). В то же время 
в группе родильниц с ПЭ бактериальной этиологии 
высокие значения лейкоцитов прямо коррелировали 
с уровнем СРБ (0,696) и были обратно пропорциональ-
ны проценту СD3+45+Т-лимфоцитов (-0,613) и имму-
норегуляторному индексу (-0,571). При этом следует 
отметить, что в группе смешанной этиологии послеро-
дового эндометрита встречается намного больше пря-
мых и обратных взаимосвязей с различными иммуно-
логическими параметрами, чем в группе родильниц 
с ПЭ бактериальной этиологии (табл. 3 и 4).
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Таким образом, в отличие от чисто бактериальной 
этиологии смешанный микробно-вирусный ха-
рактер ПЭ ассоциируется с вовлечением в воспа-
лительный процесс значимо большего количества 
звеньев адаптивного и врожденного иммунитета. 
Однако влияние бактериальных эндотоксинов со-
провождается более выраженными изменениями 
в иммунном статусе, особенно за счет лейкоцито-
за, лимфопении, снижения количества Т-хелперов 
при преобладающих значениях цитотоксических 
лимфоцитов.
Кроме того, оперативное родоразрешение вносит 
определенный вклад в работу адаптивного и врож
денного иммунитета за счет как повышения, так 
и снижения параметров клеточного иммунитета. Это, 
несомненно, влияет на  течение и  прогноз не  толь-
ко гнойно-воспалительных, но и септических ослож-
нений пуэрперия.
У  женщин с  ПЭ отмечается угнетение компонен-
тов врожденного иммунитета за счет снижения 
NK-клеток. Следует отметить, что содержание 

лимфоцитов у  больных этой  группы повышено, 
в том числе за счет В-звена и Т-хелперов.
Сохраняющийся вторичный транзиторный им
мунодефицит в первые десять суток ПП, углубле-
ние иммунодепрессии родильниц на фоне гнойно-
септических заболеваний свиде тельствуют 
о  необходимости мобилизации у  них защитных 
сил организма за счет воздействия на определен-
ные звенья иммунной системы и  общую систе-
му гомеостаза.  
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The State of Innate and Adaptive Immunity in Patients with Postpartum Endometritis 
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Introduction. The most common in the general structure of purulent-inflammatory complications 
of the postpartum period is postpartum endometritis (PE), the percentage of which reaches maximum 
values in the group of patients after surgical delivery. Also, the leading role in the outcome of the disease is 
given to the peculiarities of the resistance of microbiological pathogens and the coordinated work of the local 
and systemic immunity of the pregnant woman and the maternity hospital. 
Purpose to determine the characteristics of systemic immunity in patients with moderate PE after spontaneous 
and abdominal labor, taking into account various variants of microbial associations.
Material and methods. a prospective analysis of systemic immunity indicators in the venous blood 
of 180 patients of the late postpartum period was performed at the clinical bases of V.F. Voino-Yasenetsky 
Krasnoyarsk State Medical University in the period from 2021–2023. Immunological studies were carried out 
on a Cytomics FC 500 cytofluorimeter with a radiation source in the form of an argon laser with a wavelength 
of 488 nm and a solid-state laser with a wavelength of 633 nm and on a Sapphire 400 biochemical analyzer. 
The statistical analysis was performed using the IBM SPSS STATISTICS program using standard techniques.
Results. In the group of maternity hospitals with PE of combined etiology, in contrast to maternity hospitals 
with PE only of bacterial etiology, the percentage of lymphocytes, CD3+45+T lymphocytes, CD3+CD8+ 
сytotoxic lymphocytes, CD3-CD16+56 NK lymphocytes was increased. In women with PE of mixed etiology 
after operative delivery (unlike a subgroup of patients with PE after CP), higher rates of leukocytes, lymphocytes, 
CD3+45+T lymphocytes, CD3-CD16+56 NK lymphocytes, CD3+CD8+ cytotoxic lymphocytes, a higher rate 
of CRP are determined (p < 0.05).
Conclusion. Undoubtedly, the problem of managing patients with PE is extremely relevant, and the prognosis 
for women after surgical delivery is clinically worse, due to the fact that surgery is not only a high risk of wound 
contamination, but also a factor that reduces both local and systemic immunity. Polyethologicity of pathogenic 
agents and immunological features of the macroorganism in the puerperium requires additional correction 
of pathogenetic therapy, as well as the inclusion of immunomodulatory drugs in treatment regimens.

Keywords: innate immunity, adaptive immunity, postpartum endometritis
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Низкая эффективность современных методов прогнозирования задержки роста плода (ЗРП) требует 
разработки новых неинвазивных высокоточных методик прогнозирования и ранней пренатальной 
диагностики. Диагностика по молекулярному профилю считается перспективным направлением 
современной клинической медицины. 
Цель – проанализировать липидный состав мочи у беременных с ЗРП с последующей разработкой 
неинвазивной методики раннего прогнозирования ЗРП среди беременных с высоким риском развития ЗРП. 
Материал и методы. В когортном исследовании участвовали 29 беременных. На основании результатов 
скрининга они были разделены на группы высокого и низкого риска ЗРП. Одномоментный сбор образцов 
мочи проводили при включении пациенток в исследование на сроках 11–14 недель. Состав липидов 
в образцах мочи анализировали с помощью жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим 
детектированием. Выполняли сравнительный анализ липидного профиля мочи пациенток с высоким 
и низким риском ЗРП, а также мочи пациенток, у которых во время беременности развилась ЗРП 
и у которых ЗРП отсутствовала. 
Результаты. При сравнительном анализе липидного профиля мочи пациенток в зависимости от риска 
ЗРП выявлено 68 липидов со статистически значимой разницей (р < 0,05). Липиды относились к классам 
сфинголипидов, глицеролипидов, глицерофосфолипидов и холестериновым эфирам. Обнаружено совпадение 
пяти липидов в профилях мочи, значимо изменяющих свой уровень как в группе высокого риска ЗРП, так 
и среди пациенток с реализацией данного осложнения: OxTG 16:0_18:0_17:1(OHOH), TG 16:0_17:0_20:0, 
Plasmanyl-PS 29:0, Cer d22:5_22:6, DG 8:0_20:2. На основании выявленных отличий были созданы 
прогностические математические модели реализации ЗРП методом проекций на скрытые структуры 
(OPLS-DA), обладающие высокой точностью (>99%). 
Заключение. Продемонстрирована возможность использования липидного профиля мочи 
для прогнозирования и раннего детектирования ЗРП неинвазивным методом.

Ключевые слова: задержка роста плода, липиды мочи, масс-спектрометрия, неинвазивные методы 
диагностики, OPLS-DA, раннее прогнозирование, преэклампсия

Прогностическая значимость липидных 
экстрактов мочи при плацента-ассоциированных 
осложнениях беременности

Введение
Частота задержки роста плода (ЗРП) составляет 
4–8% всех беременностей в экономически развитых 
регионах и 30% – в странах с развивающейся эко-
номикой [1, 2]. ЗРП – недостижение плодом потен
циала своего роста, при котором вес и индекс массы 
тела (ИМТ) новорожденного не  соответствуют 

общепопуляционной норме для соответствующе-
го срока беременности. Согласованное определе-
ние задержки (ограничения) роста включает в себя 
массу тела при рождении меньше 3-го процентиля 
на популяционных или индивидуальных диаграм-
мах роста или наличие не менее трех из пяти пока-
зателей:
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1)	масса тела при рождении ниже 10-го процентиля 
по  популяционным или индивидуальным диа-
граммам роста;

2)	окружность головы ниже 10-го процентиля;
3)	длина тела ниже 10-го процентиля;
4)	пренатально установленная ЗРП;
5)	осложненное течение беременности (артериальная 

гипертензия, преэклампсия) [3, 4].
Образующаяся патологическая плацентация из-за 
отсутствия трансформации спиральных артерий, 
предрасполагающая к  плацентарным поражениям 
материнской сосудистой мальперфузии, считается 
внешней причиной, приводящей к раннему началу 
преэклампсии. Причины ЗРП подразделяют на вну-
тренние, присущие плоду или плаценте, и внешние. 
На фоне прогрессирования данного осложнения со-
здаются критические условия кислородного и энер-
гетического голодания с централизацией кровотока 
у плода [5]. Роль материнской адаптации к плацен-
тарной недостаточности при этом расстройстве 
полностью не изучена. Интерес представляют био-
логические процессы и взаимодействие ряда мета-
болитов, в  том числе липидов, ассоциированных 
с ЗРП. Исследование C. Paules и соавт., включавшее 
анализ сети взаимодействий метаболитов материн-
ской крови, продемонстрировало роль белка-гомо-
лога нейрогенного локуса NOTCH1 в регуляторных 
процессах при ЗРП. Анализ генной онтологии ряда 
белков выявил участие в  этих процессах 14 кано-
нических путей и позволил лучше понять значение 
биологических процессов при ЗРП (в  том числе 
с поздним началом), в частности изменения профиля 
свободных липидов (отток холестерина и фосфоли-
пидов), адгезии клеток крови, метаболизма жирных 
кислот и дислипидемии [6].
На сегодняшний день отсутствуют адекватные спо-
собы прогнозирования данного осложнения бере-
менности, что требует разработки неинвазивных 
и объективных методов пренатальной диагностики 
и  мониторинга. Простота, неинвазивность и  воз-
можность раннего применения (с первого тримест
ра беременности) – ключевые требования к новым 
тест-системам, направленным на своевременное ме-
дицинское вмешательство и улучшение результатов 
беременности. Изучение состава липидов различных 
сред организма необходимо для выявления особен-
ностей ряда акушерских осложнений на молекуляр-
ном уровне, биологических механизмов, лежащих 
в их основе, а также новых биомаркеров. В настоя-
щий момент оценка динамики липидного профиля 
в биологических средах беременных при ЗРП являет-
ся достаточно распространенной целью научных ис-
следований. Тем не менее систематизированных обо-
бщенных данных пока не получено [7–9]. В аспекте 
разработки новых эффективных подходов к ранней 
диагностике и прогнозированию беременных с ЗРП 
интерес представляет метаболомный анализ мочи. 
Сбор мочи – неинвазивная и относительно простая 
процедура, которая может проводиться регулярно 
и даже в домашних условиях. Анализ метаболитов 

мочи считается крайне актуальным лабораторным 
методом для раннего обнаружения групп высокого 
риска ЗРП и последующего динамического монито-
ринга.
Цель  – проанализировать липидный состав мочи 
у  беременных с  ЗРП с  последующей разработкой 
неинвазивной методики раннего прогнозирования 
в группе высокого риска развития ЗРП.

Материал и методы
В 2022–2024 гг. на базе Городской клинической боль-
ницы № 15 им. О.М. Филатова (родильный дом № 8) 
проводилось проспективное когортное исследова-
ние. В него были включены женщины, обративши-
еся в поликлиническое отделение для прохождения 
пренатального скрининга первого триместра бе-
ременности. На основании результатов скрининга 
изначально в исследование вошло 50 беременных: 
25 пациенток высокого риска ЗРП и 25 – низкого. 
У всех пациенток выполнялся одномоментный сбор 
мочи на сроке 11–14 недель гестации. В дальнейшем 
21 пациентка выбыла из  исследования по  следую-
щим причинам: выявленная хромосомная патология 
плода; неразвивающаяся беременность; самопроиз-
вольный выкидыш; отказ (отсутствие возможности) 
от участия в исследовании; отсутствие информации 
об исходе родоразрешения, потеря контакта с паци-
енткой. После родоразрешения, исходя из критериев 
включения и невключения, в окончательный анализ 
вошли данные 29 пациенток.
Все пациентки подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование было одо-
брено локальным этическим комитетом. Критериями 
включения служили возраст беременных 18–40 лет, 
одноплодная беременность на сроке 11–14 недель, на-
личие данных о риске развития ЗРП (на основании 
данных расширенного пренатального скрининга). 
Критерии исключения: резус- и AB0-изоиммуниза-
ция, хромосомные аномалии, генетические мутации 
и  врожденные пороки развития у  плода, наличие 
у матери тяжелой экстрагенитальной патологии, хро-
нических заболеваний почек, миомы матки больших 
размеров, острых инфекционных заболеваний.
Экстракты липидов получали в соответствии с мо-
дифицированным методом Фолча. К 40 мкл образца 
добавляли 480 мкл раствора хлороформа в метаноле 
(2:1, об./об.), смесь инкубировали в течение десяти 
минут, тщательно перемешивая. В полученный рас-
твор добавляли воду. Смесь центрифугировали при 
13 000 G в течение десяти минут при температуре 
окружающей среды, отбирали 150 мкл органического 
нижнего слоя, содержавшего липиды, в оставшуюся 
смесь добавляли 250 мкл раствора хлороформа в ме-
таноле (2:1, об./об.). Повторно смесь перемешивали, 
центрифугировали при 13 000 G в  течение десяти 
минут и отбирали еще 300 мкл нижнего слоя. Ор-
ганическую фазу высушивали в потоке азота, затем 
растворяли в 200 мкл смеси ацетонитрил-2-пропа-
нола (1:1, об./об.) для последующего масс-спектроме-
трического анализа.
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Молекулярный состав образцов определяли с  по-
мощью хроматомасс-спектрометрии с электрораспы-
лительной ионизацией на жидкостном хроматографе 
Dionex UltiMate 3000 (Thermo Scientific, Германия), 
соединенном с  масс-анализатором Maxis Impact 
qTOF с  ЭРИ источником ионов (Bruker Daltonics, 
Германия). Образцы разделяли методом обращен-
но-фазовой хроматографии на колонке Zorbax C18 
(150 × 2,1 мм, 5 мкм, Agilent, США) с  градиентом 
от 15 до 45% элюента B в течение двух минут, а затем 
от  45 до 99% в  течение 15 минут. В  качестве элю-
ента А  использовали раствор ацетонитрила/воды 
(60/40, об./об.) с добавлением 0,1%-ной муравьиной 

кислоты и 10 ммоль/л формиата аммония, в качест-
ве элюента В – раствор ацетонитрила/изопропанола/
воды (90/8/2 об./об./об.) с добавлением 0,1%-ной му-
равьиной кислоты и 10 ммоль/л формиата аммония. 
Скорость потока элюирования – 35 мкл/мин, объем 
инжектируемого образца – 1 мкл. Масс-спектры по-
лучали в режиме положительных и отрицательных 
ионов в  диапазоне m/z 100–1700 со  следующими 
установками: напряжение на капилляре – 4,1 кВ для 
режима положительных ионов и  3,0 кВ для режи-
ма отрицательных ионов, давление распыляющего 
газа – 0,7 бар, скорость потока осушающего газа – 
6  л/мин, температура осушающего газа  – 200 °C. 

Таблица 1. Клинические параметры в общей выборке, в когортах в зависимости от риска ЗРП по результатам скрининга и вероятность 
совпадения величин (p)*
Параметр Все пациентки (n = 29) Пациентки с низким 

риском (n = 5)
Пациентки с высоким 
риском (n = 24)

p

Возраст, лет 30 (27; 34) 28 (24; 35) 31 (28; 33) 0,62
Рост, см 164 (160; 170) 160 (160; 170) 164 (160; 168) 0,69
Вес, кг 64 (54; 73) 71 (65; 75) 62 (54; 69) 0,07
ИМТ, кг/м2 25,3 (21,8; 27,9) 25,7 (25,1; 29,2) 25,2 (20,3; 27,8) 0,30
Первородящие, абс. (%) 18 (62) 2 (40) 16 (67) 0,54
Неразвившаяся беременность, абс. (%) 0–25 (86)

1–3 (10)
2–1 (3)

0–4 (80)
1–1 (20)

0–25 (86)
1–3 (10)
2–1 (3)

0,67

Использование ЭКО, абс. (%) 2 (7) 0 (0) 2 (8) 1
Самопроизвольные роды до 34-й недели, абс. (%) 6 (21) 0 (0) 6 (24) 0,52
Угроза выкидыша во втором триместре, абс. (%) 14 (48) 1 (20) 13 (54) 0,37
ОРВИ во втором триместре, n(%) 3 (10) 0 (0) 3 (8) 0,97
Анемия во втором триместре, абс. (%) 26 (89) 2 (40) 24 (100) 0,001
ГСД во втором триместре, абс. (%) 10 (34) 1 (20) 9 (38) 0,82
Угроза прерывания беременности в третьем 
триместре, абс. (%)

8 (28) 1 (20) 7 (29) 1

Внутрипеченочный холестаз в третьем триместре, абс. (%) 6 (21) 0 (0) 6 (25) 0,52
Анемия в третьем триместре, абс. (%) 27 (93) 3 (60) 24 (100) 0,03
ГАГ в третьем триместре, абс. (%) 3 (10) 0 (0) 3 (13) 0,98
Срок родоразрешения, недели 39,1 (37,2; 39,9) 40,1 (39,5; 40,7) 39,0 (37,2; 39,4) 0,08
Тип родоразрешения, абс. (%) Самопроизвольные 

роды – 18 (62) 
Кесарево сечение – 10 (34)
Индуцированный 
выкидыш – 1 (3) 

Самопроизвольные 
роды – 4 (80) 
Кесарево сечение – 1 (20)

Самопроизвольные 
роды – 14 (58) 
Кесарево сечение – 9 (38)
Индуцированный 
выкидыш – 1 (4)

0,64

Пол ребенка, абс. (%) Мужской – 11 (38)
Женский – 18 (62)

Мужской – 3 (60)
Женский – 2 (40)

Мужской – 8 (33)
Женский – 16 (67)

0,54

Живорожденные, абс. (%) 28 (97) 5 (100) 23 (96) 1
Наличие задержки развития плода, абс. (%) 7 (24) 1 (20) 6 (33) 1
Доношенность, абс. (%) Недоношенный – 8 (28)

Доношенный – 20 (69)
Переношенный – 1 (3)

Недоношенный – 1 (20)
Доношенный – 4 (80)

Недоношенный – 7 (29)
Доношенный – 16 (67)
Переношенный – 1 (4)

0,80

Вес ребенка, г 3160 (2690; 3580) 3580 (3180; 3900) 2981 (2673; 3505) 0,19
Рост ребенка, см 51 (48; 53) 53 (48; 54) 50 (48; 52) 0,38
Балл по шкале Апгар спустя 1 минуту 8 (8; 8) 8 (8; 8) 8 (8; 8) 0,50
Балл по шкале Апгар спустя 5 минут 9 (8; 9) 9 (9; 9) 9 (8; 9) 0,24
Здоровые новорожденные, абс. (%) 23 (79) 4 (80) 19 (79) 1 

* Выделены параметры, имеющие статистически значимые различия. 
Примечание. ИМТ – индекс массы тела. ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение. ОРВИ – острые вирусные инфекции. ГСД – гестационный сахарный 
диабет. ГАГ – гестационная артериальная гипертензия.

Проспективные исследования
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Для идентификации липидов выполняли тандемную 
масс-спектрометрию в режиме зависимого сканиро-
вания с шириной окна 5 Да.
Для предварительной обработки хроматомасс-
спектрометрических данных использовали про-
граммы msConvert из  Proteowizard 3.0.9987 для 
преобразования файлов в  MzXml с  информацией 
о масс-спектре в любой момент времени, ms2 с ин-
формацией о спектре фрагментации иона в задан-
ный момент времени и MzMine для выделения пиков, 
нормирования на  полный ионный ток и  создания 
таблицы, содержащей информацию о пике – массе 
иона, площади пика и времени выхода. Идентифи-
кация липидов проводилась средствами скриптов 

LipidMatch [10]. Номенклатура липидов соответст-
вует рекомендациям консорциума LipidMaps.
Сравнение уровней липидов и количественных кли-
нических параметров между группами с  высоким 
и низким риском ЗРП, а также пациентками с ЗРП 
и без ЗРП проводилось с помощью непараметричес
кого критерия Уилкоксона – Манна – Уитни. Ана-
логично сравнивали категориальные клинические 
параметры исходя из  критерия согласия Пирсона 
(хи-квадрат). Для описания количественных данных 
использовали медианы (Me) и  квартили Q1 и  Q3. 
Величину порогового уровня значимости p прини-
мали равной 0,05. Были построены классифициру-
ющие модели на основе дискриминантного анализа 

Таблица 2. Клинические параметры пациенток с ЗРП и без ЗРП и вероятность совпадения величин (p)* 
Параметр Норма (n = 22) Задержка развития плода (n = 7) P
Возраст, лет 30 (28; 31) 35 (29; 40) 0,24
Рост, см 165 (160; 168) 161 (160; 165) 0,40
Вес, кг 64 (57; 74) 64 (51; 65) 0,28
ИМТ, кг/м2 25,7 (23,0; 28,8) 24,6 (21,1; 26,8) 0,52
Количество предшествующих беременностей, абс. (%) 0–8 (36)

1–6 (27)
2–5 (23)
≥ 3–3 (14)

0–2 (29)
1–3 (43)
2–1 (14)
≥ 3–1 (14)

0,87

Первородящие, абс. (%) 14 (64) 4 (57) 1

Случаи неразвившейся беременностей, абс. (%) 0–19 (86)
1–2 (9)
2–1 (5)

0–6 (86)
1–1 (14)
 

0,80

Использование ЭКО, абс. (%) 1 (5) 1 (14) 0,98
Самопроизвольные роды до 34-й недели, абс. (%) 4 (18) 2 (29) 0,96
Угроза выкидыша во втором триместре, абс. (%) 10 (45) 4 (57) 0,92
ОРВИ во втором триместре, абс. (%) 3 (14) 0 (0) 0,75
Анемия во втором триместре, абс. (%) 19 (86) 7 (100) 0,75
ГСД во втором триместре, абс. (%) 8 (36) 2 (29) 1
Угроза прерывания беременности в третьем триместре, абс. (%) 4 (18) 4 (57) 0,13
Внутрипеченочный холестаз в третьем триместре, абс. (%) 5 (23) 1 (14) 1
Анемия в третьем триместре, абс.(%) 20 (91) 7 (100) 1
ГАГ в третьем триместре, абс. (%) 2 (9) 1 (14) 1
Срок родоразрешения, недели 39,3 (39,0; 39,9) 36,0 (31,9; 37,5) 0,002
Тип родоразрешения, абс. (%) Самопроизвольные роды – 15 (68) 

Кесарево сечение – 7 (32)
Самопроизвольные роды – 3 (43) 
Кесарево сечение – 3 (43)
Индуцировнный выкидыш – 1 (14)

0,14

Пол ребенка, абс. (%) Мужской – 9 (41)
Женский – 13 (59)

Мужской – 2 (29)
Женский – 5 (71)

0,89

Живорожденные, абс. (%) 22 (100) 6 (86) 0,54
Доношенность, абс. (%) Недоношенный – 3 (14)

Доношенный – 18 (81)
Переношенный – 1 (5)

Недоношенный – 5 (71)
Доношенный – 2 (29)

0,01

Вес ребенка, г 3385 (2966; 3660) 2280 (1550; 2430) < 0,001
Рост ребенка, см 52 (49; 54) 47 (44; 47) < 0,001
Балл по шкале Апгар спустя 1 минуту 8 (8; 8) 7 (6; 8) 0,01
Балл по шкале Апгар спустя 5 минут 9 (9; 9) 8 (7; 9) 0,008
Здоровые новорожденные, абс. (%) 20 (91) 3 (43) 0,03

*Выделены параметры, имеющие статистически значимые различия.

Проспективные исследования
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ортогональных проекций на  скрытые структу-
ры (OPLS-DA) [11]. В  ходе кросс-валидации были 
построены операционные кривые и  рассчитана 
площадь под ними. Статистический анализ осу-
ществлялся средствами языка R 4.3.3 в среде Rstudio 
2023.09.1 Build 494.

Результаты
Из  29 пациенток, вошедших в  исследование, 
у 24 в первом триместре, согласно результатам скри-
нинга, был определен высокий риск ЗРП, у пяти – 
низкий. В  дальнейшем ЗРП развилось у  семи бе-
ременных, шесть из  них ранее были отнесены 
к  группе высокого риска, одна – к  группе низкого 
риска (табл. 1). На основании результатов скринин-
га сравнивали клинические параметры между груп-
пами разного риска (высокий и низкий) и группами 
с разными исходами беременности (основная группа 
с ЗРП и группа сравнения без ЗРП). Для сравнения 
численных параметров использовали тест Манна – 
Уитни, для сравнения категориальных параметров – 
критерий согласия Пирсона (хи-квадрат). Статисти-
чески значимым считали различие при p < 0,05.
Беременные группы высокого риска ЗРП были старше 
(Ме 31 (28; 33)), 67% пациенток были первородящими, 
у 6 (24%) повторнородящих данной группы в анамнезе 
имелись преждевременные роды до 34 недель (p > 0,05). 
Только в  этой группе в  8% случаев беременность 
наступила в результате вспомогательных репродук-
тивных технологий (p > 0,05). Течение беременности 
у пациенток высокого риска ЗРП чаще осложнялось 
угрозой выкидыша и гестационным сахарным диабе-
том во втором триместре – 13 (54%) и 9 (38%) случаев 
соответственно (p > 0,05). Только в этой группе в тре-
тьем триместре также выявлены гестационная артери-
альная гипертензия и внутрипеченочный холестаз – 
3 (13%) и 6 (25%) случаев соответственно (p > 0,05). 
Статистически значимые различия в группе высокого 
риска ЗРП и  группе низкого риска были получены 
по  таким клиническим параметрам, как анемия во 
втором (24 (100%); p = 0,001) и третьем (24 (100%); 
p = 0,03) триместрах. Причем данное осложнение на-
блюдалось у всех пациенток группы высокого риска. 
Родоразрешение среди беременных группы высоко-
го риска в 38% случаев было оперативным (кесарево 
сечение). Только в данной группе была зафиксиро-
вана антенатальная гибель плода у одной пациентки 
(p > 0,05). Данные представлены в табл. 1.
На следующем этапе были проанализированы клиничес
кие данные в зависимости от исходов для плода (нали-
чие или отсутствие ЗРП) на момент рождения (анализ 
данных по типу «случай – контроль»). В группе ЗРП 
родоразрешение произошло значимо раньше (Ме 36,0 
(31,9; 37,5); p = 0,002), недоношенность младенцев до-
стигала 71% (p = 0,01), вес и рост детей (< 0,001) и оценка 
по шкале Апгар были значимо ниже (p = 0,01 для оценки 
на первой минуте и p = 0,008 для оценки на пятой мину-
те после рождения). Однако статистическая значимость 
описанных данных обусловлена делением на группы 
(с ЗРП и без ЗРП). Данные представлены в табл. 2.

  Высокий       Низкий

  Норма       ЗРП

Рис. 1. Сравнение липидного профиля мочи между группами с высоким 
и низким риском развития ЗРП (границами бокса служат первый и третий 
квартили, линия в середине бокса – медиана; концы усов - разность первого 
квартиля и полуторной величины межквартильного расстояния, сумма 
третьего квартиля и полуторной величины межквартильного расстояния)

Параметр

Параметр
Рис. 2. Сравнение липидного профиля мочи между группой «Норма» и группой 
ЗРП (границами бокса служат первый и третий квартили, линия в середине 
бокса – медиана; концы усов – разность первого квартиля и полуторной 
величины межквартильного расстояния, сумма третьего квартиля 
и полуторной величины межквартильного расстояния)
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При расчете относительного риска (ОР) для акушерских 
и перинатальных исходов в зависимости от принадлеж-
ности к группе риска ЗРП, установленной на основании 
данных первого скрининга, были выявлены следующие 
результаты. В группе высокого риска ОР развития ЗРП 
оказался выше в 1,25 раза (95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,63–2,49), а ОР рождения недоношенного 
ребенка – в 1,46 раза (95% ДИ 0,78–2,72).
При сравнении уровней липидов в моче пациенток с вы-
соким и низким риском развития ЗРП выявлено 14 ли-
пидов со статистически значимой разницей (рис. 1). 
Сравнение состава мочи пациенток группы «Норма» 
и группы ЗРП позволило выявить 54 липида, уровни 
которых статистически значимо отличались (рис. 2).
Таким образом, липиды, значимо меняющие свой 
уровень в моче в первом триместре беременности 
у женщин с последующей реализацией ЗРП, отно-
сятся к сложным эфирам спиртов и жирных кислот: 
сфинголипидам, глицеролипидам, глицерофосфоли-
пидам и холестериновым эфирам. Внутригрупповое 
деление дополнительно выявило наличие фосфа-
тидилхолинов и их лизоформ, фосфатидилсеринов 
и этаноламинов, фосфатидной кислоты, ди- и три-
глицеридов и их окисленных форм.
Особый интерес вызвало наблюдение, результа-
ты которого указали на  совпадение пяти липи-
дов в профилях мочи как в группе высокого риска 
ЗРП (согласно данным скрининга), так и  среди 
пациенток с  реализацией данного осложнения: 
OxTG(16:0_18:0_17:1(OHOH)), TG(16:0_17:0_20:0), 
Plasmanyl-PS(29:0), Cer(d22:5_22:6), DG(8:0_20:2). 
Уровни всех перечисленных липидов были повыше-
ны в группах, ассоциированных с ЗРП. Можно пред-
положить, что эти липиды имеют значение в патоге-
незе данного осложнения беременности.
Далее была рассмотрена возможность разработки 
OPLS-DA-моделей, позволяющих отличить образ-
цы мочи пациенток рассматриваемых групп. Такие 

модели в перспективе можно использовать для диа
гностики и прогнозирования соответствующих па-
тологий.
На рисунке 3А представлен график счетов, постро-
енный по результатам OPLS-DA-анализа уровней ли-
пидов в моче пациенток с низким и высоким риском 
развития ЗРП. Наблюдается хорошее разделение 
точек, соответствующих образцам различных групп, 
что свидетельствует о заметном отличии липидных 
профилей в группах. ROC-анализ полученной моде-
ли подтверждает ее высокую эффективность: пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,996 (рис. 3Б).
При построении OPLS-DA-модели, позволяющей от-
личить образцы групп с низким и высоким риском 
ЗРП, также была получена хорошая кластеризация 
образцов на графике счетов (рис. 4). Для этой модели 
значение площади под ROC-кривой составило 1.
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Рис. 3. График счетов, построенный по результатам OPLS-DA-анализа уровней липидов в моче (А; зеленые точки 
соответствуют образцам пациенток группы низкого риска развития ЗРП, красные точки – образцам высокого 
риска) и операционная кривая OPLS-DA-модели для дифференцировки образцов мочи пациенток с низким и высоким 
риском развития ЗРП (Б)

Рис. 4. График счетов, построенный по результатам 
OPLS-DA-анализа уровней липидов в моче (зеленые 
точки соответствуют образцам пациенток группы 
«Норма», красные точки – образцам группы ЗРП)
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Обсуждение
На сегодняшний день крайне актуален поиск неин-
вазивных и малоинвазивных маркеров диагности-
ки в акушерстве. Одним из локусов неинвазивного 
забора биологического материала считается моча. 
В результате проведенного нами анализа были иден-
тифицированы липиды, относящиеся к сфинголи-
пидам, глицеролипидам, глицерофосфолипидам 
и холестериновым эфирам. Эти группы органичес
ких соединений включают жиры и жироподобные 
вещества, являющиеся неотъемлемой частью кле-
точной мембраны и важными регуляторами обмена 
веществ [12–14]. Анализ изменения данных групп 
соединений при акушерской патологии представля-
ется крайне актуальным. В эмбриональном периоде 
липиды играют первостепенную роль в росте и раз-
витии плода. Любые колебания состава жирных 
кислот мембранных фосфолипидов плода в пери-
натальном периоде могут быть связаны со струк-
турными и/или функциональными клеточными 
нарушениями [15]. Изменение профиля жирных 
кислот и липидов во время беременности на фоне 
осложнений может отображать ряд поломок в си-
стеме контроля над нейроэндокринной функцией 
и энергетическим обменом «на территории» плода, 
с последующей реализацией ЗРП [16, 17]. С боль-
шой долей вероятности при обнаружении измене-
ния уровня липидов можно установить нарушения 
в работе системы «мать – плацента – плод» на до-
клиническом этапе.
Особый интерес представляет наблюдение, указыва-
ющее на совпадение пяти липидов в профилях мочи 
как в группе высокого риска ЗРП (согласно данным 
скрининга), так и  среди пациенток с  реализацией 
данного осложнения: OxTG 16:0_18:0_17:1(OHOH), 
TG 16:0_17:0_20:0, Plasmanyl-PS 29:0, Cer d22:5_22:6, 
DG 8:0_20:2. Уровни всех перечисленных липидов 
были значимо повышены в группах, ассоциирован-
ных с ЗРП, еще в первом триместре беременности, то 
есть на доклиническом этапе данного осложнения. 
Можно предположить, что эти липиды, относящиеся 
к глицерофосфолипидам, фосфатидилсеринам, ди- 
и триглицеридам и их окисленным формам, имеют 
значение в патогенезе ЗРП.
В исследовании K. Mizugishi и соавт. показано, что 
метаболический путь сфинголипидов играет кри-
тическую роль в  толерантности плода и  матери, 
регулируя врожденный иммунитет на границе раз-
дела между плодом и матерью как в экспериментах 
на животных, так и в исследовании с участием людей, 
и  может расширить понимание терапевтических 
стратегий лечения акушерских осложнений [18].
Церамиды относятся к группе церамидных липидов 
в сфинголипидах. Их структура состоит из сфинго-
идной основы, в частности сфингозина, и жирной 
кислоты. Жирная кислота может иметь перемен-
ную длину, быть гидроксилированной и содержать 
двойные связи. Церамиды являются важными 
промежуточными продуктами в  биосинтезе всех 
сложных сфинголипидов. За исключением кожи, 

церамиды быстро преобразуются и присутствуют 
только в следовых количествах, но выполняют важ-
ные биологические функции. Они могут образовы-
вать богатые церамидами липидные плоты внутри 
клеточной мембраны и выполнять жизненно важ-
ную функцию в клеточной сигнализации, связан-
ной с  апоптозом, клеточной дифференцировкой 
и пролиферацией [19]. Кроме того, церамиды про-
тиводействуют эффектам церамид-1-фосфатов. 
Таким образом, их баланс необходим для гомеоста-
за, а дисбаланс связан с метаболическими и онколо-
гическими заболеваниями, нейродегенеративными 
процессами и сердечно-сосудистыми заболевания-
ми [20–22].
Плазмалогены представляют собой класс глицеро-
фосфолипидов и являются компонентами мембран-
ной структуры. Плазмалогены важны для организа-
ции и стабильности микродоменов липидного рафта 
и богатых холестерином областей мембраны, участ-
вующих в клеточной сигнализации [23]. В дополне-
ние к их структурным ролям подмножество эфирных 
липидов предположительно функционируют как эн-
догенные антиоксиданты и, как показывают новые 
исследования, участвует в клеточной дифференци-
ровке и  сигнальных путях [24]. Хотя клиническое 
значение плазмалогенов связано с пероксисомальны-
ми расстройствами, патофизиологическая роль и их 
возможные метаболические пути не полностью из-
учены, они представляют уникальные структурные 
атрибуты для различных типов тканей.
Во время беременности свободные жирные кис-
лоты необходимы для клеточного синтеза эмбрио-
нальных мембран. Свободный трансплацентарный 
транспорт материнских липопротеинов ограничен 
плацентарным барьером, однако плод потребляет 
ряд материнских свободных липидов наравне с син-
тезируемыми им самостоятельно [16]. Такие мета-
болиты матери, как фосфолипиды и триглицериды, 
не могут проникать напрямую в плод. На сегодняш-
ний день описаны некоторые механизмы транспор-
та жирных кислот на «территорию» плода путем их 
связывания [17] и  переноса через плаценту. При 
ЗРП мы наблюдаем проблемы на  «территории» 
плода, появившиеся на фоне нарушений структуры 
и функции плаценты, и не отмечаем их в организме 
матери. Исследования, посвященные оценке изме-
нения метаболитов крови в системе «мать – плод» 
при ЗРП [25], продемонстрировали, что при данном 
осложнении беременности изменяется содержание 
ряда липидов в материнской и пуповинной крови, 
снижается их рецепторное отображение в  ткани 
плаценты. Динамика уровня липидов и их рецеп-
торов в системе «мать – плод», вероятно, напрямую 
связана с  изменениями роста и  развития плода. 
Дисбаланс липидов может приводить к нарушению 
нормального транспорта холестерина и фосфоли-
пидов, участвующих в построении клеточных мем-
бран плода [26, 27].
Особый интерес представляет оценка результа-
тов проведенного дискриминантного анализа, 
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показавшего общность происходящих молекуляр-
ных процессов в группе беременных как при потен-
циальном риске ЗРП, так и при его реализации, еще 
на доклиническом этапе (первый триместр беремен-
ности). Образцы мочи пациенток с реализацией ЗРП 
и группы высокого риска (по данным первого скри-
нинга) смещены в правую область графика. То есть 
направление изменений в  липидном профиле при 
развитии ЗРП и потенциальном риске его возникно-
вения (на основании данных скрининга) носят схо-
жий характер. Исходя из полученных данных, можно 
предположить, что после валидации полученных 
моделей их можно будет использовать для прогно-
за развития ЗРП по липидному профилю мочи уже 
на ранних сроках беременности.

Заключение
Проведен углубленный анализ акушерских и пери-
натальных исходов, идентифицировано 175 липидов 
в образцах мочи пациенток, отнесенных к группам 
высокого и низкого риска реализации ЗРП, согласно 
данным перинатального скрининга. При групповой 
стратификации образцов мочи пациенток в зависи-
мости от риска и реализации ЗРП выявлено 14 липи-
дов со статистически значимой разницей (р < 0,05). 
Уровни 54 липидов имели достоверно значимые от-
личия в группе ЗРП по сравнению с группой «Норма» 
(р < 0,05). Выявлено совпадение пяти липидов в про-
филях мочи (образцы собраны в первом триместре 
беременности), значимо изменяющих свой уровень 
как в группе высокого риска ЗРП (согласно данным 

скрининга), так и среди пациенток с реализацией 
данного осложнения: OxTG 16:0_18:0_17:1(OHOH), 
TG 16:0_17:0_20:0, Plasmanyl-PS 29:0, Cer d22:5_22:6, 
DG 8:0_20:2. Можно предположить, что данные 
липиды имеют значение в патогенезе ЗРП. Выпол-
ненный OPLS-DA-анализ образцов мочи пациен-
ток с  реализацией ЗРП и  группы высокого риска 
(по данным первого скрининга) продемонстриро-
вал четкое смещение в  правую область графика. 
То есть направление изменений в липидном про-
филе при развитии ЗРП и потенциальном риске его 
возникновения (на основании данных скрининга) 
носят схожий характер и могут указывать на общ-
ность происходящих молекулярных процессов при 
ЗРП еще на доклиническом этапе (первый триместр 
беременности). На основании данных о липидном 
профиле мочи пациенток были разработаны ма-
тематические модели, прогнозирующие развитие 
ЗРП, имеющие высокую чувствительность и специ-
фичность.
Таким образом, результаты проведенного нами 
исследования демонстрируют возможность ис-
пользования анализа липидных экстрактов мочи 
в комплексном прогностическом исследовании бе-
ременных, причем независимо от принадлежности 
к группе риска, уже начиная с первого триместра бе-
ременности.  
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Prognostic Significance of Lipid Extracts of Urine in Placenta-Associated Pregnancy Complications 
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Low effectiveness of present fetal growth restriction (FGR) prognostic methods needs development of novel 
non-invasive hight-accuracy methods for prognostic and early prenatal diagnostic. Molecular profile based 
diagnostic methods include in a perspective direction of clinical medicine. 
Purpose of the current study is detection of pregnant women urine lipidome’s features, which associate with fetal 
growth restriction and development of non-invasive methods for early prognosis of FGR in the group of pregnant 
women with high risk of FGR. 
Material and methods. 29 pregnant women were included in cohort study and discriminate into groups of high 
and low risk of FGR according results of screening. Urine samples were one-moment collected at 11–14 weeks 
of gestation. Urine’s lipids were analysed by liquid chormatography with mass-spectrometry detection. 
Comparative analysis were performed for urine lipid profiles in case of high and low risk of FGR and in case 
of relesead or not FGR. 
Results. As result of comparative analysis of urine lipids profile depended on risk and realization of FGR 68 lipids 
with statistical significant alteration (р <0,05) were selected. The lipids include in classes of sphingolipids, 
glycerophospholipids and cholesterol esters. 5 lipids statistical significant alterate level in case of high risk of FGR 
and in case of future released FGR, too: OxTG 16:0_18:0_17:1(OHOH), TG 16:0_17:0_20:0, Plasmanyl-PS 29:0, 
Cer d22:5_22:6, DG 8:0_20:2. Detected alterations were used for creation prognostic OPLS-DA model of FGR 
releasation with high accuracy (> 99%). 
Conclusion. Non-invasive method based on urine lipids was demonstrated as possible methods for prognosis 
and early detection of FGR. 

Keywords: Fetal growth restriction, urine lipids, mass-spectrometry, non-invasive diagnostic methods, OPLS-DA, 
early detection, preeclampsia
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Обзор

Обзор выполнен с использованием баз данных Cyberleninka, PubMed, MedArt и Центральная 
научная медицинская библиотека. В структуре гинекологической заболеваемости эндометриоз 
стабильно занимает 3–4-е место после воспалительных процессов гениталий и миомы матки. 
Теории возникновения эндометриоза исходят из двух альтернативных положений. По мнению 
одних исследователей, источником эндометриоидных гетеротопий является эндометрий, 
по мнению других, гетеротопии имеют внематочное происхождение, то есть возникают 
из иных тканей, например за счет целомической метаплазии. Особая роль в патогенезе 
эндометриоза отводится воспалению, нарушению цитокинового статуса и окислительному 
стрессу. Однако все эти механизмы весьма неспецифичны и могут рассматриваться как 
следствие возникновения эндометриоидных гетеротопий, а не его причина. Известные 
экспериментальные модели развития эндометриоза не учитывают механизма эпителиально-
мезенхимального перехода. 
Таким образом, ключевым вопросом понимания патогенеза эндометриоза остается механизм 
возникновения и формирования эндометриоидных гетеротопий. В поисках ответа на данный 
вопрос могут помочь новые экспериментальные модели, учитывающие возможность 
эпителиально-мезенхимального перехода.

Ключевые слова: эндометриоз, эндометриоидные гетеротопии, патогенез, цитокины, 
эпителиально-мезенхимальный переход

Согласно клиническим рекомендациям Минздра-
ва России,  эндометриоз – патологический про-
цесс, при котором определяется наличие ткани, 

по  морфологическим и  функциональным свойст
вам подобной эндометрию, вне полости матки  [1]. 
Ранее использовалось расширенное определение 
эндометриоза – хроническое, рецидивирующее, гор-
монозависимое, иммунокомпетентное,  генетически 

детерминированное заболевание, сущность которого 
заключается в разрастании ткани, подобной по свое-
му строению и трансформации соответственно фазам 
менструального цикла эндометрию, но находящейся 
за границами слизистой оболочки матки [2–4].
Основной вопрос, на который ученые так и не нашли 
ответа,  – природа эндометриоидных  гетерото-
пий (ЭГ). 



31
Акушерство и гинекология

Обзор

Теории возникновения эндометриоза (ЭМ) можно 
разделить на  две  группы. Первая  группа теорий 
исходит из  того, что источником  гетеротопий 
является эндометрий [5]. Вторая  группа теорий 
базируется на  том, что импланты имеют внема-
точное происхождение, возникают из других тка-
ней. Например, согласно теории целомической 
метаплазии, нормальная ткань брюшины транс-
формируется в подобную эндометрию эктопичес
кую ткань [6, 7]. Решить проблему невозможно, 
поскольку критически не  хватает необходимого 
понимания патофизиологических процессов, про-
исходящих на  клеточном и  молекулярном уров-
нях [8, 9]. 
Ю.Э. Доброхотова и соавт. [10] в качестве ведущих 
современных теорий этиологии и патогенеза ЭМ 
указывают теорию аутоиммунных реакций, индук-
ционную теорию, эпигенетическую (генетическую) 
концепцию, теорию стволовых клеток, теорию пе-
ритонеального иммунного окружения и  теорию 
влияния микро-РНК и экзосом. 
Особая роль в  развитии и  функционировании 
ЭГ в  последние десятилетия отводится воспа-
лительной реакции (ВР) в  области их локализа-
ции [11, 12]. Так, воспалительными механизмами 
наряду с  ноцицептивными и  нейропатическими 
объясняют болевой синдром при ЭМ [13–15]. Ряд 
авторов вообще рассматривает ЭМ как истинное 
воспалительное заболевание [16]. По мнению ис-
следователей, в большинстве случаев боль возни-
кает в результате инвазии эндометриальных кле-
ток в подлежащую ткань, ВР этой ткани и влияния 
провоспалительных медиаторов на нервные волок-
на. В частности, ученые объясняют эффективность 
диеногеста или дидрогестерона иммуносупрессив-
ным действием синтетических прогестинов в от-
личие от эстрогенов, обладающих иммуностиму-
лирующим провоспалительным эффектом [17, 18]. 
Воспаление – одна из основных, если не основная 
защитная реакция, направленная на освобождение 
организма от повреждающих агентов и последст-
вий повреждения. Воспаление проявляется пре
имущественно на местном уровне прежде всего как 
комплексная сосудисто-мезенхимальная тканевая 
реакция организма в ответ на повреждение  [19]. 
Воспаление свойственно и человеку, и животным, 
в  том числе низшим животным и  одноклеточ-
ным организмам в упрощенном виде. Причиной, 
или флогогеном, воспаления могут быть вирусы, 
бактерии, иммунные комплексы и  тканевая  ги-
поксия  [20]. При этом воспаление чрезвычайно 
лабильный адаптационный процесс, зависящий 
от постоянно меняющейся суммы клеточных и гу-
моральных факторов [21]. 
Поскольку ЭГ является чужеродной для подлежа-
щей и/или окружающей ее ткани, она неизбежно 
рассматривается организмом как повреждающий 
агент и  не может не  вызывать ВР. Боль  – один 
из самых частых симптомов ЭМ в нашем сознании 
также связана в  первую очередь с  воспалением. 

При изучении механизмов ВР, ассоциированных 
с  ЭМ, особенно  глубоким инфильтративным эн-
дометриозом (ГИЭ), особое внимание уделяют 
нарушению обмена различных регуляторов тка-
невого гомеостаза – от макрофагов, интерлейки-
нов и факторов роста до микро-РНК (microRNA, 
mRNA и т.п.) [22–24]. 
В публикациях последних десятилетий указывается 
на почти общее сходство ЭМ вообще и ГИЭ в част-
ности с онкологическими процессами [25, 26]. Од-
нако при начальных стадиях онкологических про-
цессов ВР окружающих тканей отсутствует или 
минимальна [27, 28]. Вторичные ВР присоединя-
ются на  более поздних стадиях злокачественных 
процессов [29, 30]. На сложность взаимовлияния 
ЭМ и воспаления указывают и экспериментальные 
данные. Поскольку у оливковых бабуинов ЭМ раз-
вивается спонтанно, они являются лучшей моде-
лью для отслеживания течения заболевания [31]. 
Показано, что использование иммунологическо-
го (иммуносупрессивного) компонента терапии 
может привести к  отмене иммунного надзора, 
парадоксальным образом усугубить течение ЭМ 
и ухудшить результаты лечения [32]. 
В последние годы крайне актуальным стало изу
чение цитокинов  – важнейших медиаторов вос-
палительного ответа, мощных про- и  противо
воспалительных агентов, вовлеченных во все 
этапы воспалительных и иммунных реакций. Уро-
вень про- и  противовоспалительных цитокинов, 
их соотношение отражают интенсивность, дина-
мику и  прогрессирование заболевания и  имеют 
прогностическое значение [12]. 
Нарушения цитокинового статуса (ЦС) могут рас-
сматриваться в качестве связующего патогенетичес
кого звена между степенью тяжести ЭМ и степенью 
эндотелиальной дисфункции на этапе выраженных 
клинических проявлений патологии [33]. На  па-
тогенетической значимости повышения содер-
жания провоспалительных цитокинов в  перито
неальной жидкости у пациенток с ЭМ настаивают 
Ю.Э. Доброхотова и А.В. Софронов, рассматрива-
ющие ЭМ как доброкачественное эстрогензависи-
мое хроническое воспалительное заболевание [34]. 
Различные цитокины, такие как интерлейкин 
(ИЛ) 6, ИЛ-2, ИЛ-33, ИЛ-22, трансформирующий 
фактор роста (TGF), сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), моноцитарный хемотакси-
ческий протеин MCP-1, предлагалось использо-
вать для неинвазивной диагностики генитально-
го ЭМ [35]. Сдвиг ЦС в сторону воспалительного 
компонента значим в патогенезе болевого синдро-
ма любой интенсивности при перитонеальном 
ЭМ, поскольку в  основе болевого синдрома при 
данной форме ЭМ лежат хроническое иммунное 
воспаление и гипервозбудимость ноцицептивной 
системы [36]. Доказана роль провоспалительных 
цитокинов, MCP-1, ИЛ-1, ИЛ-6 и  ИЛ-8, фактора 
некроза опухоли альфа и  хронического воспале-
ния в генезе нарушения фертильности у пациенток 
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с ЭМ [37, 38]. Вместе с тем, как и при рассмотрении 
воспаления вообще, обращает на  себя внимание 
неспецифичность для ЭМ описанных нарушений 
ЦС. Подобные нарушения, например, в гинеколо-
гии выявляют при воспалительных заболеваниях 
органов малого таза и аденомиозе (АМ) [39, 40]. 
Еще одним значимым в  патогенезе ЭМ звеном 
является ассоциированный с воспалением и ЦС 
окислительный стресс (ОС). Во всех живых орга-
низмах непрерывно протекают реакции, приводя-
щие к формированию промежуточных продуктов 
восстановления молекулы кислорода. Образуе-
мые таким образом химические соединения по-
лучили обобщенное название – активные формы 
кислорода. ОС определяется как дисбаланс 
между антиоксидантной и прооксидантной фор-
мами защиты организма [41]. Однако следует от-
метить, что ОС неспецифичен для ЭМ и, скорее, 
рассматривается как следствие формирования 
ЭГ, чем как причина их формирования. ОС явля-
ется неотъемлемой частью нарушений гемостаза, 
иммунитета, сердечно-сосудистых заболеваний, 
сахарного диабета и  других системных процес-
сов [42–44].
Ситуация осложняется еще и тем, что в литературе 
активно дискутируется вопрос правомочности рас-
смотрения единого патогенеза для различных форм 
эндометриоза. Все больше исследователей рассма-
тривают его как этиологически гетерогенное забо-
левание, в основе развития которого лежит слож-
ный комплекс гормональных, иммунологических, 

воспалительных, генетических и эпигенетических 
механизмов [14, 22, 45].
Считается доказанной роль стволовых клеток в про-
цессе формирования гетеротопий [46]. Выявлены 
миграция и  пролиферация стромальных клеток 
эндометрия или прогениторных клеток мезенхи-
мального происхождения, детерминированных 
на  дифференцировку в  определенный тип клеток 
при АМ [47]. Прогениторные клетки – стволовые 
клетки, детерминированные на дифференцировку 
определенного типа. Создается впечатление, что 
мы имеем дело с некими генетически детермини-
рованными биологическими процессами. Доста-
точно вспомнить, какое значение в различных на-
правлениях, прежде всего в  онкологии, придают 
в последнее время эпителиально-мезенхимальному 
переходу, при котором эпителиальные клетки при-
обретают свойства мезенхимальных клеток [48, 49].
Таким образом, ключевым вопросом понимания 
патогенеза или вариантов патогенеза ЭМ оста-
ется механизм возникновения и  формирования 
ЭГ. В  поисках ответа на  данный вопрос могут 
помочь экспериментальные модели формирова-
ния ЭГ [50, 51]. Однако, учитывая их разнообра-
зие как в техническом, так и в биологическом ас-
пекте, можно сделать вывод, что ни одна модель 
не дает однозначного ответа на вопрос о патогене-
зе ЭМ [52–59]. Не исключено, что с построением 
модели, учитывающей современные данные о воз-
можности эпителиально-мезенхимального перехо-
да, ситуация изменится.  
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Обзор 

Эндометриоз – заболевание, характеризующееся наличием ткани, подобной эндометрию, 
вне полости матки. Оно поражает до 10% фертильных женщин. Около 25–50% 
бесплодных женщин страдают эндометриозом, а у 30–50% пациенток с эндометриозом 
диагностируется бесплодие. Механизмы бесплодия, обусловленного эндометриозом, 
до конца не изучены. Особый интерес в данном аспекте представляет исследование 
влияния эндометриоза на здоровую ткань яичников и репродуктивную функцию 
женщины. Поиск соответствующих публикаций осуществлялся в базах данных 
PubMed, Scopus, Google Scholar и библиотеке Кокрейна по ключевым словам: endometriosis, 
fertility, pathophysiology, endometrioma, ovarian reserve, surgery. В работу были включены 
оригинальные исследования, систематические обзоры и метаанализы, а также 
клинические рекомендации на русском и английском языках. Показано, что эндометриоз, 
в частности эндометриома, негативно влияет не только на овариальный резерв, 
снижая количество фолликулов, но и на их качество. В настоящее время известна 
роль морфологических изменений, а также нарушения стероидогенеза, обусловленных 
эндометриомой яичников, в снижении овариального резерва. Особое внимание уделяется 
изменениям в интрафолликулярной среде – преобладанию провоспалительных цитокинов 
в фолликулярной жидкости, окислительному стрессу, перегрузке железом, а также 
активно изучаемому ферроптозу гранулезных клеток. Кроме того, освещается роль 
микроРНК в патогенезе бесплодия, связанного с эндометриозом. В настоящий момент 
вопрос предпочтений в выборе хирургического или консервативного подхода к лечению 
остается открытым. Операция на яичниках должна быть обоснована строгими 
показаниями, поскольку существует высокий риск снижения овариального резерва 
из-за избыточного удаления здоровой ткани, термического повреждения во время 
проведения гемостаза. Цель работы – проанализировать влияние эндометриоза 
на овариальный резерв, механизмы негативного воздействия заболевания на состояние 
яичников на основании актуальных данных литературы, а также предпочтительные 
методы хирургического лечения эндометриоза при бесплодии.
Ключевые слова: эндометриоз, бесплодие, эндометриома яичников, качество ооцитов, 
микроРНК, хирургия

Введение
Эндометриоз – заболевание, характеризующееся на-
личием ткани, подобной эндометрию, за пределами 
полости матки, обычно с  сопутствующим воспа-
лительным процессом и окислительным стрессом. 
Оно поражает 5–10% фертильных женщин с  наи-
большей распространенностью в возрастной группе 

20–40 лет [1]. Заболевание может проявляться раз-
личными симптомами, в частности хронической та-
зовой болью, бесплодием, диспареунией, дисмено-
реей [2].
Эндометриоз классифицируют на три подтипа: по-
верхностный перитонеальный, эндометриома яични-
ков и глубокий инфильтрирующий эндометриоз [3, 4]. 
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Наиболее распространенной формой заболевания 
является эндометриома яичника, на которую при-
ходится от  17 до 44% случаев [5]. Это кистозное 
образование, возникающее из эктопической ткани 
эндометрия внутри яичника, содержащее  густую, 
коричневую, похожую на смолу жидкость, которую 
можно назвать «шоколадной кистой» [6, 7].
У 25–50% женщин с бесплодием диагностируют эн-
дометриоз, а у 30–50% пациенток с эндометриозом – 
бесплодие [5, 8].
Патофизиология бесплодия, связанная с эндометрио
зом, объясняется механическими факторами (та-
зовые спайки, анатомические искажения органов 
репродуктивной системы, влияющие на процесс за-
чатия), плохим качеством яйцеклеток, нарушенным 
развитием эмбрионов, сниженной функцией и под-
вижностью сперматозоидов, окислительным стрес-
сом в полости таза, восприимчивостью эндометрия, 
а также иммунными, генетическими и эпигенетичес
кими нарушениями [8].
На сегодняшний день наиболее исследуемой причи-
ной бесплодия при эндометриозе является сокра-
щение овариального резерва [9, 10]. Его истощение 
сопровождается существенным уменьшением разме-
ров яичников и запасов фолликулов, что ассоцииру-
ется с несовершенными характеристиками яйцекле-
ток и бездетностью. Однако механизмы бесплодия, 
обусловленного эндометриозом, до конца не изуче-
ны [11].
В настоящее время особое внимание уделяется вли-
янию эндометриомы яичников на  фертильность 
женщины [12]. В  одних исследованиях выдвига-
лась гипотеза о снижении частоты овуляции в по-
раженных гонадах, в других был сделан вывод, что 
у  пациенток с  эндометриомой функция яичников 
сохраняется [9]. Тем не менее появляется все больше 
молекулярных, гистологических и морфологических 
доказательств, что эндометриома негативно влияет 
на функцию яичников [12].
Высказывалось предположение, что вспомогательные 
репродуктивные технологии (ВРТ) эффективны в пре-
одолении бесплодия, связанного с эндометриозом. Тем 
не менее современные данные весьма противоречивы. 
Сообщается, что у пациенток с эндометриозом более 
низкие показатели клинической беременности и более 
высокие показатели выкидышей [13]. V.Y. Radzinsky 
и соавт. [14] установили, что эндометриома негатив-
но влияет на  количество извлеченных яйцеклеток, 
качество эмбрионов и частоту имплантации в цикле 
ВРТ. Кроме того, в  недавних исследованиях более 
высокая распространенность анеуплоидии наблюда-
лась среди эмбрионов, полученных у женщин с эндо
метриомой [15]. Все это может быть связано с влия-
нием заболевания как на рецептивность эндометрия, 
так и на качество фолликулов.
Вопрос снижения не только количества, но и качест
ва ооцитов у  пациенток с  эндометриозом оста-
ется открытым. Первые сообщения о  причинах 
изменения репродуктивной функции и  влияния 
эндометриоза на  качество фолликулов появились 

в 1976 г. в монографии Л.В. Адамян. Она описала де-
генеративные ооциты, обнаруженные при морфоло-
гическом исследовании у пациенток с эндометрио-
мой [16]. Оценка влияния эндометриоза на качество 
ооцитов как с клинической, так и с биологической 
точки зрения имеет важное значение, посколь-
ку в  определенной степени именно такое влияние 
может быть связано с неблагоприятными исходами 
беременности, что с большей частотой наблюдается 
у пациенток с эндометриозом [17].
Поскольку применение ВРТ у  пациенток с  эндо
метриозом основано на аутологичном фолликулоге-
незе, влияние заболевания на качество фолликулов 
и ооцитов не может быть проигнорировано и требует 
детального изучения, особенно у пациенток с эндо-
метриомой яичника.
Цель – изучить влияние эндометриоза на овариаль-
ный резерв, оценить механизмы негативного влия-
ния заболевания на состояние яичников на основа-
нии анализа актуальных данных литературы.

Материал и методы
В базах данных PubMed, Scopus, Google Scholar и биб
лиотеке Кокрейна осуществлен поиск работ по клю-
чевым словам: endometriosis, fertility, pathophysiology, 
endometrioma, ovarian reserve, surgery. Кроме того, 
были использованы источники международных 
сообществ ESHRE, CNGOF, NIC. В работу включе-
ны оригинальные статьи, систематические обзоры 
и метаанализы, а также клинические рекомендации 
на английском и русском языках.

Влияние эндометриоза на качество и количество 
ооцитов за счет морфологических изменений
На  данный момент изучение фиброза привлекает 
внимание многих исследователей. Фиброз, связан-
ный с эндометриомой, характеризуется сверхактива-
цией миофибробластов и избыточным отложением 
тканей внеклеточного матрикса. Показано, что фиб
роз, обусловленный эндометриомой, способствует 
образованию рубцов и  повреждает окружающие 
ткани коры яичников, что приводит к  снижению 
овариального резерва и дисменорее [18].
В  недавних исследованиях продемонстрирована 
роль эктопических стромальных клеток эндометрия 
в фиброзе, ассоциированном с эндометриомой [19]. 
Данные клетки являются предшественниками мио
фибробластов в  очагах эндометриомы, их диффе-
ренцировка характеризуется повышенной экспрес-
сией альфа-гладкомышечного актина (альфа-ГМА), 
высвобождением цитокинов и патологической про-
дукцией внеклеточного матрикса. Методы лечения, 
направленные на TGF-бета-индуцированную диффе-
ренцировку эктопических стромальных клеток эндо-
метрия в миофибробласты, могут стать значимыми 
стратегиями для устранения прогрессирования фиб-
роза, обусловленного эндометриомой, и связанных 
с ним симптомов [20, 21].
В 2024 г. Y. Gong и соавт. показали, что сверхэкспрес-
сия лизинацетилтрансферазы 14 в  эктопических 



38
Эффективная фармакотерапия. 45/2024

стромальных клетках эндометрия играет ключевую 
роль в опосредовании TGF-бета-ассоциированных 
профибротических эффектов. Это достигается за 
счет стимуляции синтеза альфа-ГМА и белков вне-
клеточного матрикса [21].
В  другом исследовании в  яичниках с  эндометри-
омами наблюдались усиление фиброза с  потерей 
специфичной для кортекса стромы и более низкая 
плотность фолликулов по сравнению с контралате-
ральными здоровыми яичниками (6,3 ± 4,1/мм3 про-
тив 25,1 ± 15,0/мм3) [22].
В исследовании A. Takeuchi и соавт. чрезмерная ак-
тивация примордиальных фолликулов была пред-
ложена в качестве механизма истощения фоллику-
лярного резерва при эндометриозе яичников [23]. 
Активация примордиальных фолликулов счита-
ется необратимым процессом и  приводит к  исто-
щению фолликулярного запаса. Сигнальные пути 
PI3K/PTEN/Akt/FOXO3 и PI3K/Akt/mTOR являют-
ся наиболее изученными регуляторами активации 
примордиальных фолликулов во время первоначаль-
ного набора. Авторы продемонстрировали, что коли-
чество примордиальных фолликулов уменьшается, 
в то время как количество первичных, вторичных, 
антральных и растущих фолликулов увеличивается 
в яичниках с эндометриомой. Этот эффект опосредо-
ван активацией пути PI3K-PTEN-Akt-Foxo3. Помимо 
влияния на фолликулы у женщин с эндометриозом 
обнаружен повышенный уровень апоптоза кле-
ток  гранулезы, однако конкретный предполагае-
мый механизм, приводящий к потере клеток, пока 
не установлен [23].
В  одном из  недавних исследований также уста-
новлено, что концентрация белков, участвующих 
в  апоптотических путях, значительно увеличена 
в кортикальной ткани, окружающей небольшие эн-
дометриотические кисты (менее 3 см), по сравнению 
с тканями, окружающими другие доброкачественные 
кисты [24].
Помимо количества ооцитов огромное значение 
при эндометриоме имеет их качество. Качество яй-
цеклеток отражается на  морфологии яйцеклетки 
и ее способности завершить процессы созревания 
и оплодотворения [25]. В настоящее время основ-
ным методом оценки качества ооцитов и эмбрионов 
является исследование на основании морфологичес
ких критериев. Его основной недостаток – субъек-
тивность и, как следствие, недостаточная точность.
Согласно данным патоморфологических иссле-
дований, у  женщин с  эндометриозом отмечаются 
различные диморфизмы ооцитов, включая потерю 
кортикальных гранул, утолщение zona pellucida, сни-
жение количества и  качества цитоплазматических 
митохондрий и  децентрализация хроматина  [25]. 
Y. Wu и соавт. в ретроспективном когортном иссле-
довании оценивали влияние эндометриомы на  ка-
чество и  количество яйцеклеток, качество эмб
рионов и  уровень живорождения при проведении 
ЭКО/ИКСИ [26]. Установлено, что у женщин с эн-
дометриомой значительно более низкие показатели 

количества антральных фолликулов (КАФ), анти
мюллерова  гормона (AMГ), индекса чувствитель-
ности яичников, скорости созревания яйцеклеток 
и оплодотворения, частоты бластоцист, количества 
извлеченных яйцеклеток и  доступных эмбрионов 
соответственно по  сравнению с  группой контроля 
(p < 0,05). Данные этого исследования подтвердили 
вывод, что эндометриома яичников негативно влияет 
на качество и количество яйцеклеток, но не на общие 
исходы беременности, у женщин, проходящих курс 
ЭКО/ИКСИ. Авторы отметили также, что хирурги-
ческое удаление эндометриомы перед ЭКО/ИКСИ 
может частично улучшить созревание яйцеклеток 
и частоту оплодотворения, но не исход беременности. 
Однако в ряде публикаций утверждается, что качество 
яйцеклеток у женщин с эндометриозом не снижается. 
Так, в крупном ретроспективном исследовании с учас
тием 596 женщин наличие глубоких поражений эндо-
метриоза или эндометриом не оказывало неблагопри-
ятного воздействия на морфологию яйцеклеток [27]. 
При этом у женщин с эндометриозом было извлечено 
меньше яйцеклеток метафазы II, отмечались меньшее 
общее количество эмбрионов, количество эмбрионов 
высшего качества и более низкая совокупная частота 
клинических беременностей, что авторы объяснили 
более низким выходом яйцеклеток.
Систематический обзор и метаанализ восьми иссле-
дований влияния эндометриомы на репродуктивные 
результаты экстракорпорального оплодотворения 
подтвердили, что у  женщин с  эндометриомой по-
лучено меньшее количество яйцеклеток и ооцитов 
метафазы II по  сравнению с  женщинами без них. 
Однако других различий в репродуктивных резуль-
татах не  установлено. Авторы сделали вывод, что 
ЭКО/ИКСИ является эффективным методом ВРТ 
у женщин с эндометриомой [28]. Кроме того, недав-
нее проспективное когортное исследование, в  ко-
тором женщин с эндометриозом (основная группа) 
сравнивали с женщинами с трубным или необъясни-
мым бесплодием (контрольная группа), не выявило 
различий в средней частоте оплодотворения незави-
симо от возраста [29].
Что касается оценки эмбрионов, имеющиеся дан-
ные весьма противоречивы. Группа французских 
и американских ученых в исследовании оценивали 
1880 бластоцист, полученных от 305 женщин с эндо-
метриозом. От 3798 женщин контрольной группы 
получено 23 054 бластоцисты. Результаты исследо-
вания показали, что частота обнаружения анеупло-
идных эмбрионов у женщин с эндометриозом анало-
гична таковой у женщин контрольной группы [30]. 
Это может быть обусловлено влиянием эндометрио-
мы на процесс созревания яйцеклетки и приобрете-
ния ею способности к оплодотворению, описанного 
H. Dongye и соавт. [31].
Систематический обзор, опубликованный в 2024 г., 
был посвящен морфокинетике эмбрионов, проана-
лизированной методом покадрового мониторин-
га у  женщин с  эндометриозом. Покадровый мо-
ниторинг позволяет осуществлять непрерывный 

Обзор 



39
Акушерство и гинекология

и неинвазивный мониторинг морфокинетики эмбри-
онов во время процедуры ЭКО и может быть полезен 
при оценке эмбрионов у женщин с эндометриозом. 
Чтобы определить, различаются ли морфокинетичес
кие показатели эмбрионов у пациенток с эндометрио-
зом и без него, авторы обзора проанализировали пять 
исследований. Исследования показали в целом более 
низкие морфокинетические параметры эмбрионов 
у пациенток с эндометриозом по сравнению с конт
рольной группой независимо от тяжести эндометри-
оза. Однако, по мнению авторов, из-за небольшого 
количества доступных исследований, содержащих 
в основном ретроспективные данные, достоверность 
выводов и возможность их применения в клиничес
кой практике требуют дальнейшей оценки [32].

Дисрегуляция стероидогенеза, 
опосредованная эндометриозом
Стероидогенез в яичниках представляет собой после
довательный процесс образования эстрогенов из ан-
дрогенов, протекающий в тека-клетках и клетках гра-
нулезы. Некоторые молекулярные исследования 
подтверждают негативное влияние эндометриоза 
на рост, стероидогенную активность и функцию грану-
лезных клеток [33]. Огромное значение имеют выраба-
тываемые клетками гранулезы паракринные факторы, 
которые стимулируют активность ароматазы P450 – 
ключевого фермента стероидогенеза, необходимого 
для синтеза 17-бета-эстрадиола (E2). Е2 имеет реша-
ющее значение для развития фолликула и яйцеклетки, 
которая в дальнейшем будет способна достичь стадии 
зрелой метафазы II и быть оплодотворенной [34]. По-
казано, что у  пораженных эндометриозом женщин 
снижаются уровень экспрессии ароматазы Р450 в гра-
нулезных клетках и концентрация эстрогена в культу-
ральных средах гранулезных клеток [35].
Снижение Е2 у пациенток с эндометриозом может 
быть опосредовано рядом факторов. Гранулезные 
клетки обеспечивают ресурсы, необходимые для 
формирования яйцеклеток, контролируют рост фол-
ликулов. Последний процесс контролируется фол-
ликулостимулирующим  гормоном (ФСГ) и  люте
инизирующим гормоном (ЛГ), которые воздействуют 
на  соответствующие рецепторы клеток кумулюса 
и пристеночных (муральных) гранулезных клеток. 
Именно ФСГ воздействует на муральные гранулез-
ные клетки, стимулируя синтез эстрогена и пролифе-
рацию гранулезы. ФСГ и Е2 стимулируют клетки гра-
нулезы к созданию рецепторов к ЛГ.
Негативное влияние эндометриоза на нормальную 
физиологию клеток  гранулезы подробно описано 
рядом исследователей. Например, в  работе L. Shi 
и соавт. (2022) при секвенировании гранулезных кле-
ток пациенток с эндометриомой и клеток здоровых 
женщин выявлена повышенная экспрессия  генов 
сигнального пути белков WNT, который связан 
с пролиферацией, гибелью и миграцией клеток [36].
Помимо изменений в  концентрации Е2 особое 
внимание уделяется нарушению ответа тканей 
на прогестерон. Прогестероновые рецепторы A и B 

(PR-A и PR-B соответственно) считаются противо-
положными системами для клеток-мишеней, конт
ролирующими чувствительность к  прогестерону. 
Чувствительность к прогестерону обратно пропор-
циональна соотношению PR-A/PR-B.
В  нескольких исследованиях при эндометриоти-
ческих поражениях наблюдалось ослабление экс-
прессии PR-B [37]. Исследование V.A. Flores и соавт. 
показало, что у пациенток с эндометриозом, не ре-
агирующих на терапию прогестинами, уровни про-
гестероновых рецепторов значительно ниже, чем 
у пациенток, реагирующих на такую терапию [38]. 
Сниженная экспрессия прогестероновых рецепторов 
при эндометриозе воспринимается как свидетельст-
во и причина прогестеронорезистентности [37, 38].

Нарушение интрафолликулярной среды
Фолликулы являются основными функциональны-
ми единицами для возникновения и развития яйце-
клеток. Фолликулярная жидкость (ФЖ) – жидкость, 
которая заполняет антральный отдел фолликула 
и представляет собой микроокружение для развития 
и созревания яйцеклетки, содержит важные мета-
болиты, такие как факторы роста, цитокины, энер-
гетические субстраты, стероиды, липиды и холесте-
рин. Эти метаболиты имеют решающее значение для 
роста и развития ооцитов [39]. Опубликовано мно-
жество исследований влияния эндометриоза на раз-
личные факторы роста, содержащиеся в ФЖ [40–42].

Цитокиновый профиль фолликулярной жидкости 
при эндометриозе
Цитокины представляют собой небольшие раство-
римые сигнальные белки, наиболее известные свои-
ми иммунорегуляторными свойствами, но все чаще 
признаются в качестве факторов роста, регулирую-
щих пролиферацию, дифференцировку и функцию 
клеток [42].
Интерлейкины (ИЛ) – подгруппа цитокинов, пред-
ставляющих аномальный профиль при эндоме-
триозе. Эндометриома яичников может приводить 
к воспалению фолликулов и окислительному стрес-
су. На данный момент проведен ряд исследований 
уровня цитокинов в  фолликулярной жидкости 
яичников, пораженных эндометриомой. Например, 
J. Yland и соавт. в 2020 г. определили повышенные 
уровни моноцитарного белка-хемоаттрактанта-1 
(CCL2) и ИЛ-8 в фолликулярной жидкости, выра-
батываемой пораженными эндометриозом яич-
никами [43]. CCL2 – провоспалительный цитокин, 
не  только привлекающий воспалительные клетки, 
такие как нейтрофилы, моноциты и  лимфоциты, 
к месту поражения, но также стимулирующий вы-
работку дополнительных цитокинов, включая ИЛ-2, 
ИЛ-6 и  молекулы клеточной адгезии. ИЛ-8 также 
является цитокином-хемокином, его основная био-
логическая активность заключается в привлечении 
и активации нейтрофилов, а следовательно, индуци-
ровании воспаления. Более того, ученые определили 
разницу в  содержании ИЛ-1-бета и  ИЛ-6. Авторы 
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также определили, что в пораженных эндометриозом 
яичниках образуется меньше яйцеклеток (среднее 
значение ± SD = 4,6 ± 2,3) по сравнению с яичниками 
женщин контрольной группы (7,9 ± 5,6).
Исследование M.  Ghodsi и  соавт. было посвяще-
но определению содержания в  ФЖ ИЛ-3, ИЛ-5 
и ИЛ-6 [44]. В исследовании участвовали 34 женщины 
с эндометриомой яичников и 34 женщины контроль-
ной группы. ИЛ-3 и ИЛ-5 имеют общую субъединицу 
бета-рецептора и проявляют сходную противовоспа-
лительную биологическую активность [45]. Исследо-
вание показало статистически значимую более низкую 
концентрацию ИЛ-3 как противовоспалительного 
цитокина в образцах ФЖ женщин с эндометриозом 
(p = 0,04), что указывает на роль данного цитокина 
в патогенезе и прогрессировании этого хроническо-
го воспалительного состояния. Концентрация ИЛ-5 
также была незначительно снижена в группе пациен-
ток с эндометриозом. ИЛ-6 – провоспалительный ци-
токин, который способствует инициации и развитию 
эндометриоза через цитокиновую сеть и преимущест
венно продуцируется макрофагами [46]. В  значи-
тельном количестве исследований оценивали кон-
центрацию этого цитокина и количество макрофагов 
в перитонеальной жидкости у женщин с подтверж
денным диагнозом эндометриоза. Исследователи 
пришли к заключению, что повышенная концентра-
ция ИЛ-6 является прогностически ценным биомар-
кером эндометриоза [47, 48].
M. Ghodsi и соавт. показали, что концентрация ИЛ-6 
значительно повышается в  ФЖ у  женщин с  эндо
метриозом [44].

Окислительный стресс в ткани яичников, 
пораженных эндометриозом
Окислительный стресс может вызывать воспаление 
за счет ряда механизмов, включая Толл-рецепторы 
и пути NF-kB [17]. Одновременно воспаление может 
приводить к окислительному стрессу. Так, уровень 
окислительного стресса в корковом веществе яични-
ков вокруг эндометриотических кист намного выше, 
чем при дермоидных кистах [49].
Анализ состава ФЖ продемонстрировал, что у  па-
циенток с  эндометриозом более высокие уровни 
окислительных веществ, таких как 8-гидрокси-2-де-
зоксигуанозин, активные формы кислорода (АФК), 
пероксинитрит-ион, оксид азота и малоновый диаль-
дегид, и более низкие уровни антиоксидантных ве-
ществ, например пероксиддисмутазы, каталазы, вита-
минов А, С, Е и восстановленного глутатиона [32, 50].
C. Kunitomi и соавт. показали, что нарушение функ-
ции эндоплазматического ретикулума, индуцирован-
ное высоким окислительным стрессом в гранулез-
ных клетках яичников с эндометриомой, опосредует 
апоптоз этих клеток, приводя к дисфункции яични-
ков у пациенток с эндометриозом [51].
При культивировании мышиных комплексов ку-
мулюс-ооцит с  жидкостью из  эндометриальной 
кисты нарушается работа митохондрий кумулюс-
ных  гранулезных клеток, снижается содержание 

антиоксиданта глутатиона, повышается уровень АФК, 
возрастает скорость окислительного повреждения 
яйцеклеток [52]. Сказанное позволяет предположить, 
что эндометриоз влияет на качество яйцеклеток, вы-
зывая окислительный стресс в гранулезных клетках. 
В дополнение к снижению качества яйцеклеток окис-
лительный стресс может препятствовать овуляции.
X. Lin и соавт. обнаружили, что окислительный стресс 
в гранулезных клетках способен снижать экспрес-
сию гистон-лизиновой N-метилтрансферазы (EZH2) 
и уровень лизина 27 в белке гистона H3 при однов-
ременном повышении экспрессии рецептора ИЛ-1 
2-го типа для подавления сигналов овуляции [53].
Реактивные формы кислорода, продукция которых 
инициируется окислительным стрессом, нарушают 
васкуляризацию коры яичников, а также способст-
вуют развитию мейотических аномалий и  хромо-
сомной нестабильности, снижая тем самым качество 
ооцита [54].

Окислительный стресс и перегрузка железом
Железо является важным микроэлементом био-
логических процессов (транспорта и  накопления 
кислорода в  тканях, синтеза  гормонов, энергети-
ческого метаболизма в  митохондриях, выработки 
аденозинтрифосфата), однако перегрузка железом 
может усиливать окислительный стресс за счет реак-
ции Фентона (Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH− + OH) [55]. Это 
приводит к повреждению ДНК, липидов и белков, 
а впоследствии к гибели клеток. Перегрузка железом 
может происходить из-за активированных макро-
фагов, вызывающих разрушение эритроцитов, кото-
рое в свою очередь возникает из-за периодических 
кровотечений из очагов эктопического эндометрия 
и ретроградных менструаций. Л.В. Адамян и соавт. 
обнаружили очаги, содержащие кластеры ионов же-
леза Fe2+ и Fe3+ в тканях эндометриоидных гетерото-
пий (матка, яичники, брюшина) с помощью парамаг-
нитного резонанса. Данное явление не характерно 
для нормальных тканей эндометрия [56, 57]. Железо 
из эритроцитов является одним из хорошо извест-
ных индукторов окислительного стресса [58].
Многие исследования экспрессии железа и  разно-
видностей гемоглобина показали присутствие гемо-
глобина, гема или свободного железа в эндометри-
оидной кисте яичника, перитонеальной жидкости 
или ФЖ пациенток с эндометриозом [59, 60]. Кроме 
того, показано, что содержание железа в фолликулах, 
прилегающих к эндометриоидным кистам, выше, чем 
в контралатеральных интактных яичниках. Общее 
содержание железа ранжируется по  степени убы-
вания: проксимальные фолликулы эндометриомы, 
дистальные фолликулы эндометриомы и фоллику-
лы здорового яичника. Эти данные свидетельству-
ют о том, что железо, содержащееся в эндометрио-
мах яичников, может свободно диффундировать 
из стенки кисты и достигать гранулезных клеток [61]. 
Концентрация трансферрина, белка, необходимого 
для поддержания нормального количества свобод-
ного железа, в ФЖ снижена у женщин с бесплодием, 
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связанным с эндометриозом [62]. Авторы также от-
метили, что перегрузка железом и недостаточность 
трансферрина вызывают избыток АФК, нарушают 
целостность митотического веретена, способствуя 
нестабильности хромосом, что может влиять на ко-
личество и  созревание яйцеклеток, полученных 
от женщин с эндометриозом [62].
Таким образом, избыточное содержание железа в эн-
дометриоме яичников негативно влияет на  сосед-
ние клетки гранулезы через окислительный стресс 
посредством свободных железо-опосредованных 
реакций Фентона, снижая количество и  качество 
извлекаемых яйцеклеток, что может быть связано 
с нарушением фертильности и неблагоприятными 
исходами беременности [63].

Роль ферроптоза гранулезных клеток 
при эндометриозе
Ферроптоз – клеточная гибель на пересечении регуля-
ции железа и метаболизма АФК. Cчитается, что эндо-
метриоз тесно связан с ферроптозом, опосредованным 
железозависимым окислительным стрессом [64]. Гра-
нулезные клетки в фолликулах играют ключевую роль 
в созревании яйцеклеток, которое зависит от внутри-
фолликулярной среды. Избыток железа и  дефицит 
трансферрина выявлены в ФЖ женщин как с беспло-
дием, так и  с эндометриозом [62]. Гранулезно-кле-
точный ферроптоз, вызванный дисбалансом между 
концентрациями железа и трансферрина, ухудшает 
качество яйцеклеток и негативно влияет на репродук-
тивную функцию [59]. В клетках гранулезы женщин 
с эндометриозом повышено содержание малонового 
диальдегида, продуктов перекисного окисления липи-
дов, но снижено содержание регуляторных ингибито-
ров ферроптоза (глутатиона и глутатионпероксидазы 
4 (GPХ4)) по сравнению с контрольной группой. Фер-
роптоз характеризуется не только функциональными 
(например, повышенным содержанием перекисно-
окисленных липидов), но и морфологическими изме-
нениями. Митохондрии считаются важными участ-
никами метаболизма железа и продукции АФК [65]. 
При ферроптозе отмечаются их набухание и измене-
ние крист. Избыток железа в эндометриоидных ки-
стах снижает экспрессию GPХ4 и индуцирует пере-
кисное окисление липидов, что может индуцировать 
ферроптоз гранулезных клеток, нарушать созревание 
яйцеклеток, формирование бластоцисты, а следова-
тельно, приводить к бесплодию [66].

Роль микроРНК в развитии бесплодия при эндометриозе
МикроРНК (miR) представляют собой небольшие 
некодирующие РНК, способные модулировать экс-
прессию генов. Они взаимодействуют с матричной 
РНК (мРНК), подавляя трансляцию или вызывая ее 
деградацию. Повышенная экспрессия микроРНК вы-
зывает подавление трансляции с мРНК, в то время как 
пониженная экспрессия микроРНК может привести 
к повышению реализации гена, продуктом которого 
является мРНК. Они также нацелены на процессы 
метилирования и ацетилирования и регулируют их, 

тем самым изменяя эпигеном. В отличие от других 
эпигенетических механизмов, микроРНК регулируют 
экспрессию генов на посттранскрипционном уровне 
и встречаются как внутри-, так и внеклеточно [67].
Многие исследования посвящены изучению роли 
микроРНК в  бесполодии, вызванном эндометрио-
зом. В последние десять лет при анализе микрочипов 
тканей эндометрия (эктопического и эутопическо-
го) было выявлено более 20 микроРНК, ассоции-
рованных с эндометриозом, нарушение регуляции 
которых приводит к  бесплодию [68]. Так, данные 
микроРНК можно классифицировать, основываясь 
на процессах, связанных с бесплодием. Нарушение 
регуляции miR-543, miR-135a/b приводит к наруше-
нию имплантации эмбриона [69, 70]. Дисрегуляция 
miR-2861, miR-488, miR-141-3p, miR-205-5p, miR-138, 
miR-370-3p, miR-34a/b/c, miR-9, miR-451, miR-210-3p, 
miR-27b-3p, miR-92a обусловливает увеличение про-
лиферации эктопического эндометрия и уменьшение 
апоптоза клеток в эндометриоидных очагах [71–80]. 
Нарушение экспрессии miR-29c, miR-194-3p, 
miR-34a/b/c, miR-196a, miR-125b, miR-92a в клетках 
эндометрия приводит к их резистентности к проге-
стерону [76, 80–83]. miR-33b, miR-370-3p, miR-196a, 
miR-194-3p препятствуют децидуализации эндо
метрия [82–84].
Повышенный уровень miR-135a и miR-135b иденти-
фицирован в ткани эндометрия пациенток с эндо-
метриозом. Доказано, что это способствует подав-
лению генов, связанных с имплантацией, например 
HOXA10 [85]. Повышенная экспрессия miR-29c 
в  ткани эндометрия пациенток с  эндометриозом 
коррелирует с нарушением экспрессии белка 4, свя-
зывающего FK506 (FKBP4) (маркер децидуализации), 
потенциально способствуя резистентности к прогес
терону [81].
T. Pei и соавт. определили, что повышенная регуля-
ция miR-194-3p играет роль в развитии резистент-
ности к прогестерону, подавляя уровень экспрессии 
прогестероновых рецепторов, и нарушает процесс 
децидуализации в эутопическом эндометрии [82].
Многие исследования выявили в эндометрии бесплод-
ных женщин с эндометриозом значительное наруше-
ние регуляции апоптоза. Например, установлено, что 
сниженная экспрессия miR-2861 приводит к стимуля-
ции роста эктопических клеток эндометрия, способст
вуя клеточной пролиферации и  ингибируя апоп-
тоз [71]. Снижение экспрессии miR-141-3p приводит 
к повышению уровня BCL-2 при одновременном сни-
жении экспрессии bax и, следовательно, к ингибирова-
нию ферроптоза эктопических очагов эндометриоза. 
Данный процесс происходит благодаря воздействию 
на крюппелеобразный фактор 12 [72, 85, 86]. Пони-
женная регуляция miR-205-5p в стволовых клетках 
эктопического эндометрия снижает апоптоз и спо-
собствует миграции и инвазии путем нацеливания 
на ангиопоэтин 2 [73].
В  аспекте эндометриоза важно отметить влия-
ние экспрессии miR-138. Ее подавление приводит 
к  инициации воспаления через сигнальный путь 
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NF-kB и снижению апоптоза через сигнальный путь 
NF-kB/VEGF. Эти данные также свидетельствуют 
о потенциальной роли микроРНК в регуляции ан-
гиогенной активности. В исследовании подчеркива-
лась роль иммунной дисфункции и ингибирования 
апоптоза при бесплодии, связанном с эндометрио-
зом [74]. В эутопическом эндометрии пациенток с эн-
дометриозом сверхэкспрессия miR-196a усиливала 
передачу сигналов MEK/ERK, подавляла экспрессию 
прогестероновых рецепторов и  ингибировала де-
цидуализацию [83]. Кроме того, были обнаружены 
микроРНК, ставшие следствием измененных усло-
вий окружающей среды, таких как окислительный 
стресс (miR-302a) [87].
Таким образом, терапия на основе микроРНК на дан-
ный момент рассматривается как многообещающий 
новый таргетный метод лечения бесплодия, вызван-
ного эндометриозом. Некоторые микроРНК также 
были предложены в качестве диагностических био-
маркеров для ранней диагностики и прогнозирова-
ния течения заболевания, поскольку их концентрация 
в биологических жидкостях значительно повышает-
ся при эндометриозе [88, 89]. Сегодня известно, что 
микроРНК содержатся в сыворотке и плазме крови, 
слюне [88, 90]. Оценка сигнатуры микроРНК в дан-
ных жидкостях – неинвазивная процедура, поэтому 
является перспективным методом диагностики эндо-
метриоза. Наибольшим биомаркерным потенциалом 
обладает панель микроРНК, полученная из  сыво-
ротки крови, состоящая из miR-125-5p, miR-150-5P, 
mir-342-3p, miR-451a, miR-3613-5P и let-7b [89]. Однако 
необходимы дальнейшие исследования для подтверж
дения роли микроРНК в диагностике эндометриоза.

Методы коррекции:  
золотой стандарт и альтернативные методики
В настоящее время выбор хирургического или консер-
вативного лечения эндометриомы яичников становится 
все более противоречивым. Варианты лечения включа-
ют выжидательное ведение, медикаментозное лечение, 
хирургическое вмешательство, экстракорпоральное 
оплодотворение или их комбинацию [91]. Выбор мето-
да лечения зависит от многих клинических параметров, 
которые следует принимать во внимание (прежде всего 
основные симптомы и  размер поражений) [92]. Вы-
жидательная тактика сопряжена с высокими рисками, 
среди которых выделяют разрыв кисты и инфекцион-
ные осложнения. В недавнем исследовании показано, 
что диаметр эндометриомы более 8 см может служить 
предиктором злокачественной трансформации [93].
За последние десять лет было опубликовано мно-
жество консенсусных рекомендаций. Однако до 
сих пор не существует золотого стандарта лечения 
эндометриоза яичников из-за различных подходов, 
зависящих от возраста, репродуктивных планов па-
циентки, уровня овариального резерва, предыдущего 
лечения и квалификации хирурга [91].
В  2017  г.  в журнале Human Reproduction была 
опубликована первая часть рекомендаций по  хи-
рургическому лечению. В документе представлены 

рекомендации по  техническим аспектам различ-
ных методов хирургического лечения эндометрио-
мы. Общие рекомендации авторов сводятся к тому, 
чтобы «обращаться с овариальной тканью как можно 
более атравматично» и «помнить о риске поврежде-
ния овариального резерва». В перечень предопера-
ционных обследований, согласно рекомендациям, 
обязательно должна включаться оценка уровня АМГ 
и КАФ [94, 95].
Основной проблемой, ограничивающей применение 
щадящих техник, является увеличение частоты реци-
дивов, описанное рядом исследователей. Однако дан-
ные исследований весьма противоречивы [94]. Так, 
в 2020 г. M. Candiani и соавт. опубликовали работу, по-
священную сравнению частоты наступления рециди-
вов после применения одноэтапной CO2-вапоризации 
и стандартной лапароскопической цистэктомии в те-
чение трехлетнего наблюдения. Статистически зна-
чимой разницы между двумя группами в отношении 
частоты наступления рецидивов не  выявлено  [96]. 
Результаты сравнения традиционной лапароскопи-
ческой цистэктомии и лазерной вапоризации были 
представлены в одном из недавних метаанализов. Ре-
зультаты работы, включавшей анализ девяти исследо-
ваний, не показали статистически значимой разницы 
между двумя группами в отношении частоты наступ-
ления рецидивов, а также частоты наступления кли-
нической беременности и живорождения. При этом 
КАФ было выше в группе аблации [97].
Следует подчеркнуть, что на данный момент для соз
дания убедительных рекомендаций информации не-
достаточно. Вопрос выбора оптимальной методики 
требует проведения рандомизированных клиничес-
ких исследований и метаанализов для сравнительной 
оценки эффективности каждого метода.

Заключение
В настоящее время эндометриоз признан одним из наи-
более распространенных заболеваний, связанных с бес-
плодием. К основным рискам при поражении яичников 
эндометриозом, касающимся фертильности, отно-
сят гонадотоксический эффект и снижение овариаль-
ного резерва после ее удаления, что обусловлено рядом 
причин, в частности нарушением гормональной регу-
ляции, изменением микроокружения и механическим 
воздействием самого образования. И хотя существуют 
опасения по поводу снижения овариального резерва 
после операции, следует отметить, что эндометриома 
сама по себе приводит к уменьшению числа фолли-
кулов, негативно воздействуя на ткань яичника. При 
анализе материала, полученного на расстоянии более 
1 см от эндометриомы, обнаруживается более низкая 
плотность ооцитов с большей распространенностью 
атретичных форм. Актуальным вопросом остается ис-
следование роли микроРНК в развитии заболевания. 
С учетом недавних данных разрабатываются и вне-
дряются новые диагностические модели на основании 
обнаружения микроРНК в сыворотке крови, а также 
создаются модели таргетных препаратов. В настоящее 
время выбор хирургического или  консервативного 
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подхода к лечению эндометриомы яичников становит-
ся все более противоречивым. Операция на яичниках 
должна иметь обоснованные показания ввиду высо-
кого риска снижения овариального резерва. Согласно 
рекомендациям ESHRE-2022, в случае хирургическо-
го вмешательства у женщин с эндометриомой яични-
ков врачам следует выполнять цистэктомию вместо 
дренирования и коагуляции, поскольку цистэктомия 
снижает частоту рецидивов эндометриомы и боли, об-
условленной эндометриозом. Клиницистам рекомен-
дуется сообщать пациенткам обо всех потенциальных 

рисках, связанных со снижением овариального резер-
ва. Операции по поводу эндометриоидных кист в силу 
высокого риска последующего снижения овариального 
резерва должны выполняться только опытными и вы-
сококвалифицированными хирургами. При проведе-
нии хирургического лечения важно учитывать, что 
негативное влияние на  здоровые фолликулы может 
оказывать и термическое повреждение во время осу-
ществления гемостаза, вследствие чего предпочтение 
целесообразно отдавать наименее агрессивным мето-
дикам остановки кровотечения.  

Литература

1.	 International working group of AAGL, ESGE, ESHRE and WES et al. An international terminology for endometriosis, 2021. 
Hum. Reprod. Open. 2021; 2021 (4): hoab029.

2.	 Suker A., Crump J., White L. Endometriosis: a review of recent evidence and guidelines. Aust. J. Gen. Pract. 2024; 53 (1–2): 
11–18.

3.	 Nirgianakis K., Ma L., McKinnon B., Mueller M.D. Recurrence patterns after surgery in patients with different endometriosis 
subtypes: a long-term hospital-based cohort study. J. Clin. Med. 2020; 9 (2): 496.

4.	 Chapron C., Marcellin L., Borghese B., Santulli P. Rethinking mechanisms, diagnosis and management of endometriosis. 
Nat. Rev. Endocrinol. 2019; 15 (11): 666–682.

5.	 Alson S., Jokubkiene L., Henic E., Sladkevicius P. Prevalence of endometrioma and deep infiltrating endometriosis at 
transvaginal ultrasound examination of subfertile women undergoing assisted reproductive treatment. Fertil. Steril. 2022; 
118 (5): 915–923.

6.	 Levy B., Barbieri R. Endometriosis: management of ovarian endometriomas. 2019.
7.	 Adamyan L.V., Starodubtseva N., Borisova A., et al. Direct mass spectrometry differentiation of ectopic and eutopic 

endometrium in patients with endometriosis. J. Minimal. Invasive Gynecol. 2018; 25 (3): 426–433.
8.	 Bonavina G., Taylor H.S. Endometriosis-associated infertility: from pathophysiology to tailored treatment. Front. 

Endocrinol. 2022; 13: 1020827.
9.	 Okobi O.E. A systemic review on the association between infertility and sexual dysfunction among women utilizing female 

sexual function index as a measuring tool. Cureus. 2021; 13 (6).
10.	 Wang Z.Y., Huang S.X., Yang J.D., et al. Subfertile Chinese patients with diminished ovarian reserve: an analysis of pregnancy 

outcomes of ART cycles. Pakistan J. Med. Sci. 2023; 39 (2): 338.
11.	 Kheil M.H., Sharara F.I., Ayoubi J.M., et al. Endometrioma and assisted reproductive technology: a review. J. Assist. Reprod. 

Genet. 2022; 39 (2): 283–290.
12.	 Jiang D., Nie X. Effect of endometrioma and its surgical excision on fertility. Exp. Ther. Med. 2020; 20 (5).
13.	 Bishop L.A., Gunn J., Jahandideh S., et al. Endometriosis does not impact live-birth rates in frozen embryo transfers 

of euploid blastocysts. Fertil. Steril. 2021; 115 (2): 416–422.
14.	 Radzinsky V.Y., Orazov M.R., Ivanov I.I., et al. Implantation failures in women with infertility associated endometriosis. 

Gynecol. Endocrinol. 2019; 35 (supl 1): 27–30.
15.	 Yan N., Yuan X., Huang S., et al. Ovarian endometrioma increases the embryo aneuploid rate: an analysis of 7092 biopsied 

blastocysts from fertile monogenetic disease carriers. BMC Women's Health. 2023; 23 (1): 244.
16.	 Адамян Л.В. Репродуктивная функция у больных эндометриоидными кистами яичников до и после лечения: 

автореф. дис. … канд. мед наук. М., 1977.
17.	 Fan W., Yuan Z., Li M., et al. Decreased oocyte quality in patients with endometriosis is closely related to abnormal 

granulosa cells. Front. Endocrinol. 2023; 14: 1226687.
18.	 Nie J., Zhao C., Laganà A.S., et al. Identification of lesional attributes of dysmenorrhea severity and the serum antimüllerian 

hormone levels in women with ovarian endometriomas. Fertil. Steril. 2022; 118 (1): 191–202.
19.	 Zhu H., Pan Y., Jiang Y., et al. Activation of the Hippo/TAZ pathway is required for menstrual stem cells to suppress 

myofibroblast and inhibit transforming growth factor β signaling in human endometrial stromal cells. Hum. Reprod. 2019; 
34 (4): 635–645.

20.	 Li J., Dai Y., Zhu H., et al. Endometriotic mesenchymal stem cells significantly promote fibrogenesis in ovarian 
endometrioma through the Wnt/β-catenin pathway by paracrine production of TGF-β1 and Wnt1. Hum. Reprod. 2016; 
31 (6): 1224–1235.

21.	 Gong Y., Liu M., Zhang Q., et al. Lysine acetyltransferase 14 mediates TGF-β-induced fibrosis in ovarian endometrioma via 
co-operation with serum response factor. J. Transl. Med. 2024; 22 (1): 561.

22.	 Kitajima M., Khan K.N., Harada A., et al. Association between ovarian endometrioma and ovarian reserve. Front. Biosci. 
(Elite Ed). 2018; 10 (1): 92–102.

Обзор 



44
Эффективная фармакотерапия. 45/2024

23.	 Takeuchi A., Koga K., Satake E., et al. Endometriosis triggers excessive activation of primordial follicles via PI3K-PTEN-Akt-
Foxo3 pathway. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2019; 104 (11): 5547–5554.

24.	 Di Nisio V., Rossi G., Di Luigi G., et al. Increased levels of proapoptotic markers in normal ovarian cortex surrounding small 
endometriotic cysts. Reprod. Biol. 2019; 19 (3): 225–229.

25.	 Latif S., Saridogan E. Endometriosis, oocyte, and embryo quality. J. Clin. Med. 2023; 12 (13): 4186.
26.	 Wu Y., Yang R., Lan J., et al. Ovarian endometrioma negatively impacts oocyte quality and quantity but not pregnancy 

outcomes in women undergoing IVF/ICSI treatment: a retrospective cohort study. Front. Endocrinol. 2021; 12: 739228.
27.	 Robin C., Uk A., Decanter C., et al. Impact of endometriosis on oocyte morphology in IVF-ICSI: retrospective study 

of a cohort of more than 6000 mature oocytes. Reprod. Biol. Endocrinol. 2021; 19: 1–12.
28.	 Alshehre S. M., Narice B.F., Fenwick M.A., Metwally M. The impact of endometrioma on in vitro fertilisation/intra-cytoplasmic 

injection IVF/ICSI reproductive outcomes: a systematic review and meta-analysis. Arch. Gynecol. Obstet. 2021; 303: 3–16.
29.	 Metzemaekers J., Lust E., Rhemrev J., et al. Prognosis in fertilisation rate and outcome in IVF cycles in patients with and without 

endometriosis: a population-based comparative cohort study with controls. Facts, Views Vis. Obgyn. 2021; 13 (1): 27.
30.	 Juneau C., Kraus E., Werner M., et al. Patients with endometriosis have aneuploidy rates equivalent to their age-matched 

peers in the in vitro fertilization population. Fertil. Steril. 2017; 108 (2): 284–288.
31.	 Dongye H., Tian Y., Qi D., et al. The impact of endometrioma on embryo quality in in vitro fertilization: a retrospective 

cohort study. J. Clin, Med. 2023; 12 (6): 2416.
32.	 Cupino-Arcinue D., Seeber B., Montag M., Toth B. Does endometriosis inflict harm on embryos? A systematic review of embryo 

morphokinetics analysed by time lapse monitoring in women with endometriosis. Arch. Gynecol. Obstet. 2024; 309 (4): 1191–1203.
33.	 Sanchez A.M., Somigliana E., Vercellini P., et al. Endometriosis as a detrimental condition for granulosa cell steroidogenesis 

and development: from molecular alterations to clinical impact. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2016; 155 (Pt A): 35–46.
34.	 Sreerangaraja Urs D.B., Wu W.H., Komrskova K., et al. Mitochondrial function in modulating human granulosa cell 

steroidogenesis and female fertility. Int. J. Mol. Sci. 2020; 21 (10): 3592.
35.	 Somigliana E., Li Piani L., Paffoni A., et al. Endometriosis and IVF treatment outcomes: unpacking the process. Reprod. Biol. 

Endocrinol. 2023; 21 (1): 1–11.
36.	 Shi L., Wei X., Wu B., et al. Molecular signatures correlated with poor IVF outcomes: insights from the mRNA and lncRNA 

expression of endometriotic granulosa cells. Front. Endocrinol. 2022; 13: 825934.
37.	 Reis F.M., Coutinho L.M., Vannuccini S., et al. Progesterone receptor ligands for the treatment of endometriosis: 

the mechanisms behind therapeutic success and failure. Hum. Reprod. Update. 2020; 26 (4): 565–585.
38.	 Flores V.A., Vanhie A., Dang T., Taylor H.S. Progesterone receptor status predicts response to progestin therapy 

in endometriosis. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2018; 103 (12): 4561–4568.
39.	 Asampille G., Cheredath A., Joseph D., et al. The utility of nuclear magnetic resonance spectroscopy in assisted 

reproduction. Open Biol. 2020; 10 (11): 200092.
40.	 Wei Y., Zhang Z., Zhang Y., et al. Nontargeted metabolomics analysis of follicular fluid in patients with endometriosis 

provides a new direction for the study of oocyte quality. MedComm. 2023; 4 (3): e302.
41.	 Luo T., Wang M., He Y., et al. Metabolic profile of follicular fluid in patients with ovarian endometriosis undergoing IVF: 

a pilot study. Reprod. BioMed. Online. 2024; 49 (2): 103912.
42.	 Han M.T., Cheng W., Zhu R., et al. The cytokine profiles in follicular fluid and reproductive outcomes in women 

with endometriosis. Am. J. Reprod. Immunol. 2023; 89 (6): e13633.
43.	 Yland J., Carvalho L.F.P., Beste M., et al. Endometrioma, the follicular fluid inflammatory network and its association 

with oocyte and embryo characteristics. Reprod. Biomed. Online. 2020; 40 (3): 399–408.
44.	 Ghodsi M., Hojati V., Attaranzadeh A., Saifi B. Evaluation of IL-3, IL-5, and IL-6 concentration in the follicular fluid 

of women with endometriosis: a cross-sectional study. Int. J. Reprod. Biomed. 2022; 20 (3): 213.
45.	 Dougan M., Dranoff G., Dougan S. K. GM-CSF, IL-3, and IL-5 family of cytokines: regulators of inflammation. Immunity. 

2019; 50 (4): 796–811.
46.	 Han Z., Li J., Yi X., et al. Diagnostic accuracy of interleukin-6 in multiple diseases: An umbrella review of meta-analyses. 

Heliyon. 2024.
47.	 Jiang J., Jiang Z., Xue M. Serum and peritoneal fluid levels of interleukin-6 and interleukin-37 as biomarkers 

for endometriosis. Gynecol. Endocrinol. 2019; 35 (7): 571–575.
48.	 Samimi M., Pourhanifeh M.H., Mehdizadehkashi A., et al. The role of inflammation, oxidative stress, angiogenesis, 

and apoptosis in the pathophysiology of endometriosis: basic science and new insights based on gene expression. J. Cell. 
Physiol. 2019; 234 (11): 19384–19392.

49.	 Kobayashi H., Imanaka S., Yoshimoto C., et al. Role of autophagy and ferroptosis in the development of endometriotic cysts. 
Int. J. Mol. Med. 2024; 54 (3): 1–12.

50.	 Li S., Fan Y., Shu C., et al. Methyl 3, 4-dihydroxybenzoate alleviates oxidative damage in granulosa cells by activating Nrf2 
antioxidant pathway. J. Ovarian Res. 2024; 17 (1): 87.

51.	 Kunitomi C., Harada M., Takahashi N., et al. Activation of endoplasmic reticulum stress mediates oxidative stress–induced 
apoptosis of granulosa cells in ovaries affected by endometrioma. Mol. Hum. Reprod. 2020; 26 (1): 40–52.

52.	 Ren Z., Huang J., Zhou C., et al. Transferrin and antioxidants partly prevented mouse oocyte oxidative damage induced 
by exposure of cumulus-oocyte complexes to endometrioma fluid. J. Ovarian Res. 2020; 13: 1–10.

Обзор 



45
Акушерство и гинекология

53.	 Lin X., Tong X., Zhang Y., et al. Decreased expression of EZH2 in granulosa cells contributes to endometriosis-associated 
infertility by targeting IL-1R2. Endocrinology. 2023; 164 (2): bqac210.

54.	 Park H.J., Kim H., Lee G.H., et al. Could surgical management improve the IVF outcomes in infertile women 
with endometrioma?: a review. Obstet. Gynecol. Sci. 2019; 62 (1): 1–10.

55.	 Nakamura T., Naguro I., Ichijo H. Iron homeostasis and iron-regulated ROS in cell death, senescence and human diseases. 
Biochim. Biophys. Acta Gen. Subj. 2019; 1863 (9): 1398–1409.

56.	 Адамян Л.В., Бургова Е.Н., Микоян В.Д. и др. Нарушение электронно-транспортной цепи как проявление 
оксидативного стресса при эндометриозе. Проблемы репродукции. 2007; 13 (5): 103–107.

57.	 Vanin A.F., Burgova E.N., Adamyan L.V. Dinitrosyl iron complexes with glutathione suppress surgically induced 
experimental endometriosis in rats. Aust. J. Reprod. Med. Infertil. 2015; 2: 1019–1032.

58.	 Cacciottola L., Donnez J., Dolmans M.M. Can endometriosis-related oxidative stress pave the way for new treatment targets? 
Int. J. Mol. Sci. 2021; 22 (13): 7138.

59.	 Ni Z., Li Y., Song D., et al. Iron-overloaded follicular fluid increases the risk of endometriosis-related infertility by triggering 
granulosa cell ferroptosis and oocyte dysmaturity. Cell Death Discov. 2022; 13 (7): 579.

60.	 Adamyan L., Pivazyan L., Krylova E., et al. Iron metabolism markers in peritoneal fluid of patients with endometriosis: 
systematic review and meta-analysis. J. Endometr. Uterine Dis. 2024; 100061.

61.	 Адамян Л.В., Пивазян Л.Г., Маилова К.С. Роль ферроптоза в патогенезе и прогрессировании эндометриоза. История 
вопроса и новые данные. Проблемы репродукции. 2023; 29 (5): 92–101.

62.	 Li A., Ni Z., Zhang J. et al. Transferrin insufficiency and iron overload in follicular fluid contribute to oocyte dysmaturity 
in infertile women with advanced endometriosis. Front. Endocrinol. 2020; 11: 391.

63.	 Kobayashi H., Yoshimoto C., Matsubara S., et al. Current understanding of and future directions for endometriosis-related 
infertility research with a focus on ferroptosis. Diagnostics. 2023; 13 (11): 1926.

64.	 Li G., Lin Y., Zhang Y., et al. Endometrial stromal cell ferroptosis promotes angiogenesis in endometriosis. Cell Death 
Discov. 2022; 8 (1): 29.

65.	 Javadov S. Mitochondria and ferroptosis. Curr. Opin. Physiol. 2022; 25: 100483.
66.	 Li S., Zhou Y., Huang Q., et al. Iron overload in endometriosis peritoneal fluid induces early embryo ferroptosis mediated 

by HMOX1. Cell Death Discov. 2021; 7 (1): 355.
67.	 Ho P.T.B., Clark I.M., Le L.T.T. MicroRNA-based diagnosis and therapy. Int. J. Mol. Sci. 2022; 23 (13): 7167.
68.	 Begum M.I.A., Chuan L., Hong S.T., Chae H.S. The pathological role of miRNAs in endometriosis. Biomedicines. 2023; 11 (11): 3087.
69.	 Yang P., Wu Z., Ma C., et al. Endometrial miR-543 is downregulated during the implantation window in women 

with endometriosis-related infertility. Reprod. Sci. 2019; 26 (7): 900–908.
70.	 Petracco R., Grechukhina O., Popkhadze S., et al. MicroRNA 135 regulates HOXA10 expression in endometriosis. J. Clin. 

Endocrinol. Metab. 2011; 96 (12): E1925–E1933.
71.	 Yu H., Zhong Q., Xia Y., et al. MicroRNA-2861 targets STAT3 and MMP2 to regulate the proliferation and apoptosis 

of ectopic endometrial cells in endometriosis. Pharmazie. 2019; 74 (4): 243–249.
72.	 Zhang Y., Yan J., Pan X. miR-141-3p affects apoptosis and migration of endometrial stromal cells by targeting KLF-12. 

Pflügers Arch. 2019; 471: 1055–1063.
73.	 Zhou C.F., Liu M.J., Wang W., et al. miR-205-5p inhibits human endometriosis progression by targeting ANGPT2 

in endometrial stromal cells. Stem Cell Res. Ther. 2019; 10: 1–13.
74.	 Zhang A., Wang G., Jia L., et al. Exosome-mediated microRNA-138 and vascular endothelial growth factor 

in endometriosis through inflammation and apoptosis via the nuclear factor-κB signaling pathway. Int. J. Mol. Med. 2019; 
43 (1): 358–370.

75.	 Hu Z., Mamillapalli R., Taylor H.S. Increased circulating miR-370-3p regulates steroidogenic factor 1 in endometriosis. 
Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 2019; 316 (3): E373–E382.

76.	 Rezk N.A., Lashin M.B., Sabbah N.A. MiRNA 34-a regulate SIRT-1 and Foxo-1 expression in endometriosis. Noncoding 
RNA Res. 2021; 6 (1): 35–41.

77.	 Gao S., Liu S., Gao Z.M., et al. Reduced microRNA-451 expression in eutopic endometrium contributes to the pathogenesis 
of endometriosis. World J. Clin. Cases. 2019; 7 (16): 2155.

78.	 Dai Y., Lin X., Xu W., et al. MiR-210-3p protects endometriotic cells from oxidative stress-induced cell cycle arrest 
by targeting BARD1. Cell Death Dis. 2019; 10 (2): 144.

79.	 Li L., Guo X., Liu J., et al. The role of miR-27b-3p/HOXA10 axis in the pathogenesis of endometriosis. Ann. Palliat. Med. 
2021; 10 (3): 3162170.

80.	 Li M., Peng J., Shi Y., Sun P. miR-92a promotes progesterone resistance in endometriosis through PTEN/AKT pathway. Life 
Sci. 2020; 242: 117190.

81.	 Joshi N.R., Miyadahira E.H., Afshar Y., et al. Progesterone resistance in endometriosis is modulated by the altered expression 
of microRNA-29c and FKBP4. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2017; 102 (1): 141–149.

82.	 Pei T., Liu C., Liu T., et al. miR-194-3p represses the progesterone receptor and decidualization in eutopic endometrium 
from women with endometriosiss. Endocrinology. 2018; 159 (7): 2554–2562.

83.	 Zhou M., Fu J., Xiao L., et al. miR-196a overexpression activates the MEK/ERK signal and represses the progesterone receptor 
and decidualization in eutopic endometrium from women with endometriosis. Hum. Reprod. 2016; 31 (11): 2598–2608.

Обзор 



46
Эффективная фармакотерапия. 45/2024

New in Endometriosis-Associated Infertility 

L.V. Adamyan, PhD, Prof., Academician of RASci1, 2, Ye.V. Sibirskaya, PhD, Prof.1, 3, 4, L.G. Pivazyan2, S.G. Isaeva5, 
M.D. Yurkanova5, K.S. Kurbatova1, Ts.N. Gevorkyan6  
1 Russian University of Medicine 
2 Academician V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
3 Russian Children’s Clinical Hospital – a Branch of N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 
4 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University
5 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
6 V.I. Razumovsky Saratov State Medical University 

Contact person: Yelena V. Sibirskaya, elsibirskaya@yandex.ru

Endometriosis is a disease characterized by the presence of endometrial tissue outside the uterine cavity. It affects 5 to 10% 
of fertile women. About 25-50% of infertile women suffer from endometriosis, and 30-50% of women with endometriosis 
are diagnosed with infertility. The mechanisms of infertility associated with endometriosis remain largely unknown. 
Of particular interest within this disease is the study of the effects of endometriosis on healthy ovarian tissue and female 
reproductive function. An electronic search of PubMed, Scopus, Google Scholar, and Cochrane Library databases was 
conducted using the keywords: ‘endometriosis’, ‘fertility’, ‘pathophysiology’, ‘endometrioma’, ‘ovarian reserve’, ‘surgery’. 
Original studies, systematic reviews and meta-analyses, as well as clinical guidelines published in Russian and English were 
included. Endometriosis, in particular endometrioma, has been shown to have a deleterious effect on ovarian reserve not only 
by reducing the number of follicles, but also by negatively affecting their quality. The role of morphologic changes as well as 
the disruption of steroidogenesis caused by ovarian endometrioma in the reduction of ovarian reserve is now known. Special 
attention is paid to the changes occurring in the intrafollicular environment: predominance of proinflammatory cytokines 
in follicular fluid, oxidative stress, iron overload, and the actively studied ferroptosis of granulosa cells. In addition, the role 
of microRNAs in the pathogenesis of infertility associated with endometriosis is highlighted. At the moment, the question 
of preference for surgical or conservative treatment approach remains an open question. Ovarian surgery should be fully 
justified by certain indications, as there is a high risk of decreased ovarian reserve due to excessive removal of healthy 
tissue, thermal damage during hemostasis. The aim of this work is to study the impact of endometriosis on the ovarian 
reserve, to investigate the mechanisms of the negative impact of the disease on the ovaries by analyzing the data available 
in the current literature, as well as to review the preferred methods of surgical treatment of endometriosis in infertility.
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Обзор

Цель – проанализировать роль pH-метрии в диагностике и профилактике гинекологических 
заболеваний.
Материал и методы. Проведен поиск литературы (систематические обзоры, когортные 
исследования, серии случаев и рандомизированные контролируемые исследования) за период 
1892–2024 гг. в базах данных: PubMed, Embase, Cochrane Library и Google Академия. 
Результаты. pH-метрия, выполняемая в целях быстрой диагностики, позволяет врачу 
верифицировать дальнейшую клиническую тактику и оптимизировать алгоритм 
лечения. Серия клинических наблюдений подтверждает важность проведения pH-метрии 
на амбулаторном этапе в качестве диагностического поиска первой линии.
Выводы. pH-метрия отделяемого влагалища является простым, бюджетным 
и распространенным методом экспресс-диагностики, который можно применять в качестве 
первичного диагностического поиска.

Ключевые слова: pH-метрия, кольпо-тест, бактериальный вагиноз, лактобактерии, 
клинический случай

Введение
pH-метрия является важным инструментом 
диагностики и мониторинга различных гинеколо-
гических состояний. Измерение уровня кислот-
ности влагалища позволяет комплексно оценить 
репродуктивное здоровье женщин и  своевремен-
но выявить патологические изменения. Внедрение 
pH-метрии в клиническую практику значительно 
расширило возможности диагностики, улучшило 
контроль лечения заболеваний и повысило эффек-
тивность профилактических мероприятий. Кислот-
но-щелочной баланс влагалища играет ключевую 
роль в поддержании состояния его здоровья. Нор-
мальный уровень pH влагалища у здоровых женщин 
репродуктивного возраста (3,8–4,5) свидетельст
вует о  кислой среде, обусловленной продукцией 
молочной кислоты лактобациллами – основными 
представителями нормальной микрофлоры влага-
лища. В кислой среде создаются неблагоприятные 
условия для патогенных микроорганизмов, что тор-
мозит развитие инфекционных заболеваний.

Начало истории pH-метрии как диагностического 
метода датируется концом XIX в. Тогда датский био
химик С. Серенсен (S. Sørensen) предложил шкалу 
pH для точного измерения уровня кислотности 
и щелочности растворов [1]. Особую роль в разви-
тии этого метода в  гинекологии сыграл немецкий 
врач А. Дедерляйн (A. Döderlein), который в конце 
XIX в. впервые описал лактобациллы (палочки 
Дедерляйна) и их роль в поддержании кислотности 
влагалища [2]. В 1892 г. он опубликовал монографию, 
в которой описал бактерии палочковидной формы, 
обнаруженные в вагинальных выделениях у женщин 
с родильной горячкой. Ему удалось изолировать эти 
микроорганизмы и установить их способность про-
изводить молочную кислоту, ингибирующую рост 
патогенной микрофлоры как в лабораторных усло-
виях, так и в организме человека. В отечественной 
литературе первое упоминание о микробиологичес
ком исследовании влагалища принадлежит рос-
сийскому профессору Д.О. Отту, который в 1886 г. 
представил результаты своих наблюдений. В 1887 г. 
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он выдвинул  гипотезу самоочищения влагалища, 
основанную на способности микрофлоры здоровых 
женщин производить молочную кислоту, создаю-
щую неблагоприятные условия для роста патогенных 
микроорганизмов [3].
Одними из ключевых факторов поддержания нор-
мального кислотного баланса во влагалище являются 
колонизация лактобациллами и метаболизм глико-
гена промежуточными эпителиальными клетками 
влагалища. Лактобациллы влияют на  уровень pH 
влагалища за счет метаболизма внеклеточного гли-
когена, что приводит к производству молочной кис-
лоты [4]. Вагинальный микробиом характеризуется 
значительным разнообразием и может быть класси-
фицирован на  типы сообщества (Community State 
Types, CST) в зависимости от доминирующих видов: 
Lactobacillus crispatus (CST I), L. gasseri (CST II), L. iners 
(CST III) и  L. jensenii (CST V). CST IV отличается 
более низким содержанием Lactobacillus и преобла-
данием анаэробных организмов [5]. Исследования 
последних лет показали, что CST I чаще встречается 
у женщин в пременопаузе, тогда как CST II, III и V до-
минируют у женщин в пери- и постменопаузе. Кроме 
того, у женщин с атрофией вульвы и влагалища ва-
гинальный микробиом чаще относится к CST IV, что 
влияет на уровень pH [6].
Бактериальный вагиноз (БВ) считается одной из наи-
более распространенных инфекций у женщин репро-
дуктивного возраста. Показатель распространеннос
ти этого заболевания зависит от региона. Например, 
в  Китае частота случаев БВ колеблется от  5,9 до 
15,4%, в США – от 16,3 до 29,2%, в Южной и Восточ-
ной Африке этот показатель может достигать 50% [7]. 
В России частота встречаемости БВ составляет 35%, 
среди беременных женщин – 10–30%, а среди паци-
енток с инфекциями, передаваемыми половым путем 
(ИППП), – 20–60%. У женщин с воспалительными за-
болеваниями мочеполовой системы БВ выявляется 
в 35% случаев [8]. Ранее считалось, что БВ обусловлен 
анаэробными бактериями, такими как Gardnerella 
vaginalis. Однако с развитием молекулярных методов 
диагностики, основанных на секвенировании генов 
16S рРНК, знания о вагинальном микробиоме зна-
чительно расширились. Исследования продемонст
рировали, что состав и  метаболизм вагинального 
микробиома имеют ключевое значение в развитии 
БВ [9].
Пробиотики – живые микроорганизмы, которые при 
введении в достаточных количествах положительно 
воздействуют на состояние здоровья хозяина. При-
менение пробиотиков в лечебных целях было впер-
вые предложено И.И. Мечниковым в  1907  г.  [10]. 
В дальнейшем эту идею поддержали и развили уче-
ные Д. Ньюман (D. Newman) [11] в 1915 г. и А. Лезер 
(A. Löser) в 1920 г. [12]. С появлением антибиотиков 
в  1940-х  гг. интерес к  пробиотикам снизился. Тем 
не менее недавно благодаря старту проекта «Микро-
биом человека» интерес к пробиотической терапии 
возрос, равно как и количество клинических иссле-
дований в этой области [7].

В процессе выполнения различных функций орга-
низма ежедневно образуется множество кислот и ще-
лочей, участвующих в обмене веществ. Для поддержа-
ния здоровья необходимо сохранение определенного 
баланса между кислотами и щелочами – кислотно-
щелочного равновесия [13]. В гинекологическом ас-
пекте такое равновесие особенно важно для сохране-
ния здоровой влагалищной среды, что способствует 
защите от  инфекций и  поддержанию нормальной 
микрофлоры.
Для оценки кислотно-щелочного равновесия исполь-
зуют показатель pH, который измеряет концентра-
цию водородных ионов (H+) и гидроксид-ионов (OH-) 
в биологических жидкостях. Вагинальный уровень pH 
является ключевым показателем состояния микроф-
лоры влагалища и может варьироваться в зависимо-
сти от возраста, гормонального фона и наличия ин-
фекций. Нейтральный pH составляет 7,0, кислотный 
варьируется от 0 до 6,9, щелочной – от 7,1 до 14,0.
Вагинальный pH играет важную роль в защите от па-
тогенных микроорганизмов (таблица). У девочек до 
начала полового созревания вагинальный pH обычно 
щелочной (6,8–7,2). С наступлением полового созре
вания и под влиянием эстрогенов влагалищная среда 
становится более кислой (pH 3,8–4,5), что способству-
ет поддержанию нормальной микрофлоры и защите 
от инфекций [14]. В периоды менопаузы и постмено-
паузы из-за снижения уровня эстрогенов pH может 
вновь стать более щелочным (4,5–5,5), что увеличива-
ет риск развития инфекционных заболеваний.

Материал и методы
Проведен поиск литературы (систематические обзо-
ры, когортные исследования, серии случаев и рандо-
мизированные контролируемые исследования) за пе-
риод 1892–2024 гг. в базах данных: PubMed, Embase, 
Cochrane Library и Google Академия.

Результаты
Е.Ф. Кира и соавт. изучали чувствительность и специ-
фичность метода pH-метрии для диагностики БВ [12]. 
Было обследовано 214 женщин в возрасте 18–45 лет. 
Основную группу составили 114 женщин с подтверж
денным диагнозом БВ, контрольную – 100 здоровых 
женщин. Средние значения pH у пациенток с БВ были 
значительно выше, чем у здоровых женщин, что под-
тверждает высокую диагностическую ценность метода 
pH-метрии (чувствительность – 90%, специфичность – 
85%). Однако недостатком исследования является от-
сутствие информации о первичных диагностических 
критериях БВ.

Нормы pH в зависимости от возрастной группы
Возрастная группа Норма pH влагалища
Дети 6,8–7,2
Подростки 4,0–4,5
Репродуктивный возраст (18–45 лет) 3,8–4,5
Пременопауза 4,0–4,5
Постменопауза 4,5–5,5 (в отсутствие гормональной терапии)
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Исследование R. Hemalatha и  соавт. показало, что 
чувствительность измерения вагинального pH более 
4,5 составляет менее 80%, что позволяет диагнос
тировать БВ только в 60% случаев [15]. Включение 
аминного теста снижает чувствительность, но повы-
шает специфичность.
В исследовании С.Ф. Познера и соавт. выявлено, что 
сочетание pH-метрии и аминотеста является более 
эффективным, чем синдромальная диагностика, 
особенно в  условиях ограниченных ресурсов [16]. 
J.R. Schwebke и соавт. пришли к аналогичным выво-
дам, указав на важность выявления ключевых клеток 
как наиболее надежного индикатора БВ, несмотря 
на необходимость наличия микроскопического обо-
рудования и дополнительного обучения медицинско-
го персонала [17].
D.G. Ferris и соавт. установили, что самостоятельное 
измерение пациентками уровня pH дает существенно 
более низкие значения по сравнению с измерениями, 
проведенными врачами, но  различий в  показателях 
между анатомическими локациями не обнаружено [18].
В  исследовании анализировали эффективность 
программы самодиагностики для предотвращения 
преждевременных родов [19]. Результаты показали 
значительное снижение процента недоношенных 
детей в  группе, использовавшей тестовые перчат-
ки для самодиагностики и последующего лечения, 
по сравнению с контрольной группой. Это демонст
рирует пользу и  целесообразность применения 
pH-метрии для самоконтроля среди беременных.
Таким образом, совокупные данные нескольких ис-
следований указывают на пользу pH-метрии как ди-
агностического инструмента при БВ и инструмента 
профилактики преждевременных родов, хотя чувст-
вительность метода зависит от его сочетания с дру-
гими тестами и методами диагностики.
Согласно систематическому обзору и  метаанализу 
13 исследований с участием 143 534 пациенток, регу-
лярный скрининг аномальной вагинальной флоры 
может способствовать предотвращению преждевре-
менных родов, экстремально преждевременных родов, 
родов с низким весом при рождении и родов с очень 
низким весом при рождении [20]. Методы скрининга 
включали окрашивание по Граму, измерение уровня 
pH, самостоятельный скрининг pH и комбинирован-
ный скрининг pH с окрашиванием по Граму.
Регулярный скрининг вагинальной флоры значи-
тельно снижает вероятность преждевременных 
родов до 37 недель (8,98 по сравнению с 9,42% при его 
отсутствии; относительный риск (ОР) 0,71; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 0,57–0,87), а  также 
риск рождения детей с массой менее 2500 г (6,53 про-
тив 7,24%; ОР 0,64; 95% ДИ 0,50–0,81). Кроме того, 
скрининг уменьшает вероятность преждевременных 
родов до 32 недель (1,35 против 2,03%; ОР 0,51; 95% 
ДИ 0,31–0,85) и рождения детей с массой менее 1000 г 
(0,86 против 2,2%; ОР 0,33; 95% ДИ 0,19–0,57).
Среди методов скрининга окрашивание по  Граму 
продемонстрировало значительное снижение ве-
роятности преждевременных родов до 37 недель 

по  сравнению с  контрольной  группой (10,68 про-
тив 17,38%; ОР 0,61; 95% ДИ 0,45–0,83) с существен-
ной  гетерогенностью. При измерении уровня pH 
в  двух исследованиях были получены результаты, 
сопоставимые с микроскопией окрашенного мазка 
(7,2 против 10,37%; ОР 0,67; 95% ДИ 0,52–0,87). Ана-
логичные результаты отмечались в снижении веро-
ятности рождения детей с низкой массой тела (менее 
2500 г и менее 1000 г). Окрашивание по Граму и изме-
рение уровня pH показали схожие результаты в раз-
личных исследованиях [21].
Вместе с тем использование pH-метрии для диагнос
тики  грибковой инфекции может вводить клини-
цистов в заблуждение. Согласно данным исследова-
ния [22], Candida развивается в условиях низкого pH 
во влагалище. Тем не менее смешанные инфекции – 
Candida + БВ + аэробный вагинит встречаются часто, 
что ставит под сомнение правило о необходимости 
поиска Candida только при низком pH влагалища. 
В исследовании зафиксированы показатели pH и ре-
зультаты микроскопии вагинальной микробиоты 
у 117 пациенток в течение полутора лет посредст
вом 12 визитов в  рамках поддерживающей тера-
пии флуконазолом для лечения рецидивирующего 
вульвовагинального кандидоза [23].
В  исследовании средний уровень pH влагалища 
у  женщин с  острой инфекцией до и  после лече-
ния составлял 4,7 ± 0,8 и 4,8 ± 1,0 соответственно 
(p > 0,05). Во время лечения флуконазолом уровень 
pH значимо снижался до 4,5 ± 0,8 (p = 0,01). Сниже-
ние уровня Lactobacillus spp. в остром периоде перед 
лечением наблюдалось чаще (30,0%), чем во время ле-
чения (23,1%; p = 0,03). Аэробная флора также была 
более распространена до лечения (30,0%) по сравне-
нию с периодом лечения (22,2%; ОР 0,7; 95% ДИ 0,5–
0,9; p = 0,01). Авторы пришли к выводу, что у женщин 
с рецидивирующим вульвовагинальным кандидозом 
Candida ассоциирована с повышенным уровнем pH 
и нарушением вагинальной микробиоты. Во время 
поддерживающей терапии флуконазолом уро-
вень pH снижается до нормального, а  содержание 
Lactobacillus spp. нормализуется. Эти данные опро-
вергают распространенное мнение о связи Candida 
с низким уровнем pH.
Результаты исследования G.G. Donders и соавт. [22] 
подтверждены данными исследования J.  Miao 
и соавт., использовавших мышиную модель канди-
дозного вагинита [23]. У  женщин репродуктивно-
го возраста уровень вагинального pH составляет 
3,8–4,5, в  то время как у  мышей он близок к  ней-
тральному (7,2 ± 0,24). Введение прогестерона или 
эстрогена не изменяет этот показатель. Колонизация 
влагалища C. albicans не  меняет нейтральный pH 
в течение одной недели, после колонизации уровень 
вагинального pH мышей оставался ≥ 6,0. Эти данные 
демонстрируют стабильный нейтральный уровень 
pH влагалища мышей во время вульвовагинального 
кандидоза. Авторы подчеркивают, что утверждения 
об ассоциации кандидоза с низким pH часто не под-
креплены специальными исследованиями.

Обзор
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Обсуждение
На уровень pH влагалища могут влиять различные 
факторы, в частности возраст, уровень эстрогенов, 
питание, вес, физическая активность, прием мено-
паузальной гормональной терапии, а также интен-
сивность половых контактов. Референсные значе-
ния вагинального pH для женщин репродуктивного 
возраста варьируются от 3,8 до 4,5, что обеспечива-
ет антибактериальное действие молочной кислоты 
и перекиси водорода на условно-патогенные микро-
организмы. Значение pH более 4,5 считается крити-
чески важным для подавления жизнедеятельности 
кислотонеустойчивых микроорганизмов.
В препубертатном и постменопаузальном периодах 
значение pH может быть несколько выше 4,5 [22]. 
Микробиота влагалища девочек допубертатного пе-
риода отличается относительно постоянным соста-
вом, представленным лактобактериями, анаэробны-
ми и микроаэрофильными микроорганизмами [24]. 
Основные изменения микроэкосистемы происходят 
в периоде предменархе, что связано с началом функ-
ционирования гипоталамо-гипофизарно-яичнико-
вой системы [23]. По мере увеличения концентрации 
эстрогенов, а также с началом менструаций происхо-
дит закисление вагинального pH.
Другим важным физиологическим состоянием, влия-
ющим на вагинальный pH, является беременность. Во 
время беременности, характеризующейся высоким 
уровнем эстрогенов, стимулируются отложение гли-
когена в клетках эпителия слизистой оболочки и ко-
лонизация влагалища Lactobacillus spp. По данным 
разных авторов, нежелательные исходы беременнос
ти, такие как преждевременный разрыв плодных 
оболочек и невынашивание беременности, связаны 
с уменьшением количества Lactobacillus spp. [21].
В повседневной жизни женщины нормальное значение 
pH влагалища меняется под воздействием множест
ва факторов. Речь, в частности, идет о незащищенном 
половом контакте, приеме антибиотиков, спринцева-
нии влагалища и колебаниях менструального цикла. 
Частота половых контактов влияет на pH влагалища 
из-за щелочного состава спермы (pH около 8,0), ко-
торая сохраняется в течение 10–14 часов после неза-
щищенного полового акта. Кроме того, эякулят может 
способствовать росту бактерий, служащих физиоло-
гическим буфером [25]. Антибактериальные препа-
раты оказывают как бактериостатическое, так и бак-
терицидное действие [26]. В  клинической практике 
нерациональное использование данных препаратов, 
в частности для лечения вульвовагинитов, негативно 
влияет на вагинальный микробиом, что может стать 
провоцирующим фактором для развития БВ [27].
Согласно систематическому обзору 2016  г., в  ко-
торый были включены семь рандомизированных 
клинических исследований, лечение антибиотика-
ми сексуальных партнеров по сравнению с плацебо 
не  увеличивает частоту клинического улучшения 
у женщин с верифицированным диагнозом БВ (ис-
следования высокого качества) и не снижает часто-
ту рецидивов (исследования низкого качества) [25]. 

Однако исследование, проведенное в динамике через 
два  года, показало, что применение антибиотиков 
обоими партнерами ассоциируется с  негативным 
влиянием на состав микробиоты влагалища у жен-
щины, включая уменьшение численности бактерий 
и их разнообразия [26, 27]. Эти данные подчеркива-
ют необходимость проведения новых высококачест-
венных исследований влияния антибактериальных 
препаратов на развитие БВ.
Бактериальный вагиноз неблагоприятно воздейст
вует на  репродуктивное здоровье, способствуя 
развитию воспалительных заболеваний органов 
малого таза, особенно у женщин, часто меняющих 
половых партнеров [28]. Как следствие – увеличе-
ние риска заражения ИППП, а также вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ) [5–8]. Кроме того, БВ 
часто сочетается с инфекцией, вызванной Chlamydia 
trachomatis, у женщин с цервицитом (24%) [11], с аэ-
робным вагинитом и кандидозным вульвовагинитом 
(32–61%) [13].
Еще один фактор, провоцирующий развитие БВ, – 
спринцевание влагалища, нарушающее нормальный 
pH-баланс. Нарушение экосистемы влагалища может 
вызвать осложнения во время беременности, ваги-
нит и другие состояния, сопровождающиеся измене-
нием микробиома влагалища.
Нарушения менструального цикла также могут 
быть причиной изменения pH влагалища. Снижение 
уровня эстрогенов во время менструации, лактации 
и состояний, сопровождающихся гипоэстрогенией, 
приводит к  уменьшению концентрации  гликогена 
в клетках эпителия влагалища, количества лактобак-
терий и синтеза молочной кислоты. Это в свою оче-
редь служит пусковым механизмом формирования 
БВ через колонизацию влагалища условно-патоген-
ной флорой [29].

Тестирование
На  сегодняшний день остается открытым вопрос 
о клинических критериях, указывающих на необхо-
димость проведения тестирования pH вагинально-
го содержимого. При появлении таких симптомов, 
как зуд, жжение, аномальные вагинальные выделе-
ния и/или неприятный запах, рекомендуется само-
обследование с использованием pH-тестов. Однако 
пациенткам следует сообщать, что домашние тесты 
не позволяют верифицировать заболевания, такие 
как ИППП, вирус простого  герпеса, ВИЧ. В  зару-
бежной и отечественной литературе представлены 
данные о различных модификациях тест-систем и их 
высокой эффективности в  рамках самодиагности-
ки [20, 22, 28–30].
Американские коллеги оценивали различия в пока-
зателях pH верхней, средней и нижней трети вагины 
у одной и той же пациентки. Статистически значимых 
различий не выявлено. Кроме того, авторы оценива-
ли эффективность самостоятельного использования 
тест-систем по сравнению с результатами, получае-
мыми врачами при гинекологическом осмотре. Ста-
тистически значимых различий не обнаружено [5].

Обзор
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Показания к проведению pH-метрии
Показаниями к выполнению pH-метрии являются:
■■ вульводиния и дискомфорт в области промежнос

ти, а также патологические выделения с неприят-
ным запахом;

■■ частая смена половых партнеров;
■■ подозрение на подтекание околоплодных вод во вре-

мя беременности;
■■ санация перед проведением влагалищных опера-

ций или процедур;
■■ подготовка к проведению протокола экстракорпо-

рального оплодотворения.

Диагностика
Сегодня уровень рН влагалища измеряется не только 
посредством домашних тест-систем, но и с использо-
ванием специализированных медицинских инстру-
ментов. В  частности, некоторые  гинекологические 
зеркала Куско оснащены индикаторами, позволя-
ющими определить рН влагалищной среды в  ходе 
обследования пациентки. Эти зеркала содержат два 
индикатора – активный, нанесенный на гидрофиль-
ную основу для качественного определения уровня 
рН, и контрольный, служащий эталоном цвета для 
сравнения изменений.
Первоначально оба индикатора имеют близкие 
цвета: активный индикатор отображается синим 
цветом, контрольный – сине-зеленым. При значении 
рН ≤ 4,5 активный индикатор меняет цвет с синего 
на желтый или желто-зеленый. Если после осмотра 
оба индикатора остаются близкими по цвету (синий 
или сине-зеленый), это указывает на рН влагалищной 
среды выше 4,5 и наличие воспалительных процессов. 
В таких случаях требуется дополнительная диагности-
ка и назначение соответствующего лечения.
Другим важным методом амбулаторной диагности-
ки является кольпо-тест, выполняемый с помощью 
специальных полосок, помещенных в пластиковые 
тубы или индивидуальные упаковки. Рабочая часть 
полосок пропитана реагентом, вступающим в хими-
ческую реакцию при контакте со слизистым секре-
том влагалища. Результат отображается в виде изме-
нения цвета, сравниваемого с индикаторной шкалой 
на корпусе тубы, на которую нанесены значения кис-
лотности.
Дополнительно применяется методика измерения рН 
с помощью зонда, оснащенного рН-метром. Зонд по-
следовательно продвигается от влагалища до полости 
матки, фиксируя уровень рН во влагалище, области на-
ружного зева, канале шейки матки, в области внутрен-
него зева и полости матки. Затем зонд продвигается 
в обратном направлении. После выведения его датчик 
прикасается к слизистой оболочке заднего свода влага-
лища для окончательной фиксации показаний.
Таким образом, установлены нормативные значе-
ния рН для различных зон: влагалища, области на-
ружного зева, канала шейки матки, внутреннего 
зева, полости матки и  слизистой оболочки матки. 
Нормативные значения рН зависят от  расстояния 
от наружного зева.

Применение  гинекологических зеркал, зондов 
и тест-полосок с рН-индикаторами является одним 
из современных и инновационных методов экспресс-
диагностики состояния влагалищной среды. Такие 
методы позволяют оперативно выявлять воспали-
тельные процессы, что способствует повышению ка-
чества диагностики заболеваний у женщин.
Для диагностики различных нозологий, соответст
вующих изменениям уровня рН, достоверность 
рН-метрии составляет 90%. Исследование прово-
дится с использованием одноразовых тест-полосок, 
зондов и индикаторных зеркал. Преимущества ме-
тода заключаются в возможности оперативного про-
ведения исследования непосредственно на приеме 
и быстрой интерпретации результатов.
Рассмотрим случаи рН-метрии отделяемого влагали-
ща экспресс-методом у девушек-подростков на амбу-
латорном приеме.

Клинический случай 1
Пациентка О., 17 лет, обратилась за помощью к спе-
циалисту по поводу выраженного зуда и жжения во 
влагалище, дискомфорта при половом акте, белых 
творожистых выделений из половых путей.
Анамнез заболевания: за неделю до обращения впер-
вые отметила дискомфорт после использования 
спермицида в  форме вагинального суппозитория. 
Самостоятельно проводила влагалищное спринцева-
ние раствором антисептика два раза в сутки на про-
тяжении четырех дней, на фоне чего появились зуд 
и  жжение во влагалище, творожистые выделения 
из  половых путей, дискомфорт при половом акте. 
Дизурию и боль в животе не отмечала. Температура 
тела не повышалась. Стул регулярный, оформлен-
ный. Прием антибактериальных препаратов накану-
не появления жалоб отрицает.
Гинекологический анамнез: менархе в 13 лет, менстру-
ации безболезненные, умеренного характера, менст
руальный цикл регулярный по 28–30 дней. Коитархе 
в 17 лет, половой партнер один, отношения моногам-
ные, контрацепция барьерная (мужской презерватив). 
ИППП в течение жизни не переносила. Гинекологичес
кие заболевания: синехии малых половых губ в возрасте 
пяти лет, получала консервативное лечение (эстроген
содержащим кремом). Гигиену наружных половых ор-
ганов проводит специализированным средством для 
интимной гигиены с кислым рН, средство использует 
длительно, аллергические реакции не отмечала.
Гинекологический осмотр: половая формула Ma5 
Pb5 Ax5 Me3 (Ma5 Pb5 Me3). Наружные половые ор-
ганы сформированы правильно, по женскому типу. 
Большие половые губы прикрывают малые. Клитор 
не гипертрофирован. Гимен бахромчатый, эстроге-
низирован. Кожа вульвы физиологической окраски, 
не  изменена. Слизистая оболочка вульвы умерен-
но гиперемирована, не изменена. Выделения из по-
ловых путей умеренные, белого цвета, творожистой 
консистенции, без неприятного запаха.
Осмотр в  зеркалах: шейка матки конической 
формы, ее поверхность физиологической окраски, 
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не изменена. Слизистая оболочка влагалища умерен-
но гиперемирована, не изменена. Выделения из вла-
галища белого цвета, умеренные, творожистой кон-
систенции, без неприятного запаха.
Проведена рН-метрия отделяемого влагалища с ис-
пользованием тест-полоски – рН 3,0.
Взят мазок для микроскопического исследования 
и диагностики методом ПЦР (ИППП и комплексное 
исследование микробиоценоза влагалища).
Вагинальное (бимануальное) исследование: тело 
матки не  увеличено, плотное, подвижное, безбо-
лезненное при пальпации, придатки справа и слева 
не  определяются, область их безболезненная при 
пальпации. Своды влагалища свободные, глубокие, 
безболезненные.
Молочные железы развиты симметрично, мягкие, 
безболезненные при пальпации, соски чистые, отде-
ляемого нет. Регионарные лимфатические узлы не из-
менены. Дополнительные дольки молочной железы 
в подмышечных впадинах не пальпируются.
Предварительный клинический диагноз: N76.0. Ци-
толитический вагинит. Рекомендовано отказаться 
от использования спермицида, отдать предпочтение 
барьерной контрацепции (мужскому презервативу), 
воздержаться от половых актов и использования геля 
для интимной гигиены на время лечения, с учетом 
выраженного характера жалоб с лечебной целью – 
спринцевания влагалища раствором натрия гидро-
карбоната (пищевая сода) 40 мг/мл – по 200 мл один 
раз в сутки пять дней, провести дообследование – 
анализ крови на  группу  госпитальных инфекций 
(ВИЧ, сифилис, гепатиты).
Результаты дообследования:
■■ микроскопическое исследование (мазок из  зад-

него свода влагалища, цервикального канала): 
микрофлора палочковая в умеренном количестве, 
большое количество слизи, «обнаженные» ядра 
поверхностных и  промежуточных клеток, лейко-
циты – 10–15, 10–15 в поле зрения, мицелий и спо-
ры гриба не обнаружены, патогены (C. trachomatis 
и N. gonorrhoeae) не обнаружены – признаки цито-
литического вагинита;

■■ возбудители ИППП не выявлены;
■■ исследование микробиоценоза влагалища: нормо-

ценоз, представлен преимущественно Lactobacil-
lus spp 107,1;

■■ аализ крови на  группу  госпитальных инфекций 
(ВИЧ, сифилис, гепатиты) – отрицательно.

На  консультации по  результатам дообследования 
предварительный диагноз подтвержден – N76.0. Цито
литический вагинит. Пациентка отметила положи-
тельный эффект, симптомы купировались полностью 
на третьи сутки лечения. При контрольном гинеколо-
гическом осмотре цвет слизистой оболочки вульвы 
и влагалища физиологической окраски, патологичес
ких выделений из половых путей нет, рН 4,0.

Клинический случай 2
Пациентка М., 16 лет, обратилась за помощью к спе-
циалисту по поводу дискомфорта и зуда в области 

наружных половых органов, неприятный запах 
от половых органов.
Анамнез заболевания: отметила указанные жалобы 
наутро после полового акта, самостоятельно не лечи-
лась. Дизурии и боли в животе нет. Температура тела 
не  повышалась. Стул регулярный, оформленный. 
Прием антибактериальных препаратов накануне по-
явления жалоб отрицает.
Гинекологический анамнез: менархе в 11 лет, менстру
ации безболезненные, умеренного характера, мен-
струальный цикл регулярный, по 28–30 дней. Кои
тархе в 16 лет, отношения полигамные (параллельно 
два партнера), контрацепция – барьерная (мужской 
презерватив). В качестве дополнительной лубрика-
ции использует слюну. ИППП в течение жизни не пе-
реносила. Гинекологические заболевания отрицает. 
Гигиену наружных половых органов проводит гелем 
для душа.
Гинекологический осмотр: половая формула Ma5 
Ax5 Pb5 Me3 (Ma5 Pb5 Me3). Наружные половые ор-
ганы сформированы правильно, по женскому типу. 
Большие половые губы прикрывают малые. Клитор 
не гипертрофирован. Гимен бахромчатый, эстроге-
низирован. Кожа вульвы физиологической окраски, 
не изменена. Слизистая оболочка вульвы физиологи-
ческой окраски, не изменена. Выделения из половых 
путей скудные, слизистые, серого цвета с неприят-
ным «рыбным» запахом.
Осмотр в зеркалах: шейка матки конической формы, 
ее поверхность физиологической окраски, не измене-
на. Слизистая оболочка влагалища физиологической 
окраски, не изменена. Выделения во влагалище сли-
зистые, серого цвета с неприятным «рыбным» запа-
хом. Проведена рН-метрия отделяемого влагалища 
с использованием тест-полоски – рН 6,5. Взят мазок 
для микроскопического исследования и диагностики 
методом ПЦР (на ИППП и комплексное исследова-
ние микробиоценоза влагалища).
Вагинальное (бимануальное) исследование: тело 
матки не  увеличено, плотное, подвижное, без
болезненное при пальпации, придатки справа и слева 
не  определяются, область их безболезненная при 
пальпации. Своды влагалища свободные, глубокие, 
безболезненные.
Молочные железы развиты симметрично, мягкие, 
безболезненные при пальпации, соски чистые, отде-
ляемого нет. Регионарные лимфатические узлы не из-
менены. Дополнительные дольки молочной железы 
в подмышечных впадинах не пальпируются.
Предварительный клинический диагноз: N89.9. Бак-
териальный вагиноз. Рекомендовано воздержаться 
от половых актов на время лечения, а также от по-
лигамных контактов в  дальнейшем, использовать 
лубрикант на  водной основе при необходимости 
дополнительной лубрикации, проводить туалет на-
ружных половых органов с использованием специа
лизированного средства для интимной  гигиены 
с  кислым рН, провести дообследование  – анализ 
крови на группу госпитальных инфекций (ВИЧ, си-
филис, гепатиты).
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Результаты дообследования:
■■ микроскопическое исследование (мазок из  зад-

него свода влагалища, цервикального канала): 
микрофолора полиморфная, обнаружены ключе-
вые клетки, лейкоциты – 5–7, 8–10 в поле зрения, 
мицелий и споры гриба не обнаружены, патогены 
(C. trachomatis и N. gonorrhoeae) не обнаружены – 
признаки БВ;

■■ возбудители ИППП не выявлены;
■■ исследование микробиоценоза влагалища: дисби-

оз, резко снижен уровень Lactobacillus spp.  – 
102,5,  повышен уровень G. vaginalis + Prevotella 
bivia + Porphyromonas spp.  – 108,0. Анализ крови 
на  группу  госпитальных инфекций (ВИЧ, сифи-
лис, гепатиты) – отрицательно.

На  консультации по  результатам дообследования 
предварительный диагноз подтвержден – N89.8. Бак-
териальный вагиноз.
Пациентка продолжает отмечать указанные жа-
лобы. Рекомендовано начать лечение: метрони-
дазол по одной таблетке 500 мг перорально два 
раза в сутки пять дней. Затем L. casei rhamnosus 
Doderleini, Lcr-35 вагинально по  одной капсу-
ле два раза в день семь дней или по одной ва-
гинальной капсуле один раз в  день в  течение 
14 дней.
На повторном приеме через 14 дней от начала лече-
ния пациентка отметила положительный эффект, 
симптомы полностью купировались. При конт
рольном гинекологическом осмотре патологичес
ких выделений из половых путей нет, рН 4,5.

Таким образом, результат pH-метрии имеет высокую 
клиническую ценность в экспресс-диагностике, по-
могает врачу определить дальнейший диагностичес
кий поиск и тем самым существенно повысить эф-
фективность обследования и дальнейшего лечения. 
Это крайне важно для сохранения репродуктивного 
потенциала девушек-подростков.

Заключение
В настоящее время pH-метрия отделяемого влага-
лища представляет собой простой, экономически 
доступный и  широко распространенный в  амбу-
латорной практике врачей акушеров-гинекологов 
метод экспресс-диагностики у пациенток репродук-
тивного возраста (15–49 лет), предъявляющих жа-
лобы на выделения из половых путей, неприятный 
запах и дискомфорт в области наружных половых ор-
ганов. В норме среда во влагалище является кислой, 
с показателем pH в диапазоне 3,8–4,5.
Кислая среда влагалища служит естественным 
барьером, препятствующим размножению пато-
генных микроорганизмов. Таким образом, уровень 
кислотности влагалища рассматривается как важный 
маркер состояния его здоровья. В случае нарушения 
данного баланса создаются благоприятные условия 
для размножения патогенных бактерий и развития 
вторичных воспалительных процессов.  
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Purpose of this review is to examine the role of pH-metry in the diagnosis and prevention of gynecological diseases.
Material and methods. A literature search was conducted in databases including PubMed, Embase, Cochrane 
Library, and Google Scholar. This literature review includes systematic reviews, cohort studies, case series, 
and randomized controlled trials (RCTs) from 1892 to 2024.
Results. pH-metry is extremely valuable for rapid diagnosis, helping the physician to verify further clinical tactics, 
which significantly enhances the effectiveness of examinations and optimization of treatment strategies. A series of clinical 
observations confirms the importance of performing pH-metry during an outpatient visit as a first-line diagnostic tool.
Conclusions. Vaginal secretion pH-metry is a simple, cost-effective, and widely used method of rapid diagnosis, 
which can be utilized as an initial diagnostic tool.
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Обзор

В статье проанализированы диагностическая роль допплерографии маточных артерий в оценке аномальных 
маточных кровотечений, целесообразность ее применения в клинической практике, а также потенциальные 
направления для будущих исследований в данной области.

Ключевые слова: ультразвуковая допплерография, аномальные маточные кровотечения, маточная артерия, 
сосудистые аномалии, индекс резистентности, пульсационный индекс

Введение
Аномальные маточные кровотечения (АМК) 
существенно снижают качество жизни женщин 
и  являются одной из  самых распространенных 
причин их обращения к  гинекологу. АМК могут 
указывать на серьезные заболевания репродуктив-
ной системы.
В стандартный протокол диагностики АМК входят 
сбор анамнеза, физикальное обследование и ультра
звуковое исследование, однако допплерография 
маточных артерий предоставляет дополнительные 
возможности для оценки сосудистых аномалий, ко-
торые могут лежать в основе кровотечений. Доппле-
рометрия маточных сосудов – неинвазивный метод 
оценки кровотока, широко применяемый в гинеко-
логической практике для диагностики патологий эн-
дометрия и миометрия. Основные показатели доп-
плерометрии – систолодиастолическое отношение 
(СДО), индекс резистентности (ИР) и пульсацион-
ный индекс (ПИ) позволяют количественно оценить 
степень сосудистого сопротивления и  динамику 
кровотока. Эти индексы имеют диагностическую 
ценность при дифференциации доброкачественных 
и злокачественных образований: низкие значения 
ИР и ПИ часто ассоциированы с инвазией и ангио-
генезом в патологической ткани, что характерно для 
злокачественных процессов. ПИ рассчитывается 
как разница между максимальной (систолической) 

и минимальной (диастолической) скоростями кро-
вотока, деленная на среднюю скорость кровотока за 
цикл. ИР определяется как разница между макси-
мальной (систолической) и конечной диастоличес
кой скоростями, деленная на  максимальную ско-
рость.

Материал и методы
Проведены поиск и  анализ научной литературы 
с целью оценки диагностической ценности доппле-
рографии маточных артерий в гинекологической 
практике. Для этого использовались ведущие ме-
ждународные базы данных PubMed, Scopus и Web 
of Science. Поиск осуществлялся по ключевым сло-
вам: Doppler ultrasonography, abnormal uterine bleed-
ing, uterine artery, vascular abnormalities. В  обзор 
включены публикации, в  которых оценивались 
ИР и ПИ как маркеры сосудистого сопротивления 
и состояния маточного кровотока. Особое внима-
ние уделено данным, раскрывающим возможности 
допплерографии в дифференциации доброкачест-
венных и злокачественных поражений, что крайне 
важно при выборе тактики ведения пациенток.

Обсуждение
Маточный кровоток  – сложная система, вклю-
чающая основные маточные артерии, аркуат-
ные, радиальные и  спиральные сосуды, которые 



57
Акушерство и гинекология

Обзор

обеспечивают адекватное кровоснабжение мио-
метрия и эндометрия [1]. Маточные артерии, от-
ходящие от  внутренней подвздошной артерии, 
образуют кольцевую сосудистую сеть в миометрии, 
кровоснабжение которого осуществляется через 
аркуатные артерии. Радиальные артерии прони-
кают в базальный слой эндометрия, поддерживая 
его васкуляризацию, тогда как спиральные арте-
рии, достигая функционального слоя, адаптиру-
ются к фазам менструального цикла, обеспечивая 
необходимое кровообращение для оптимальной 
функциональной активности эндометрия. Сосу-
дистая структура матки имеет значение для под-
держания репродуктивной функции, регулируя 
кровоснабжение и адаптируясь к циклическим фи-
зиологическим изменениям эндометрия, что созда-
ет оптимальные условия для имплантации. Маточ-
ный кровоток является важным диагностическим 
индикатором состояния эндометрия и миометрия, 
особенно при различных гинекологических пато-
логиях. Нарушения в кровоснабжении могут нега-
тивно влиять на функциональные характеристики 
эндометрия, снижая его способность к импланта-
ции, что в  свою очередь уменьшает вероятность 
успешного наступления беременности. Недоста-
точное кровоснабжение матки нередко становится 
причиной бесплодия, а также повышает риск не-
благоприятных репродуктивных исходов, таких 
как невынашивание беременности и осложнения 
в ранние сроки.
Исследования показывают, что некоторые пато-
логии, например субмукозная миома,  гиперпла-
зия эндометрия, внутриматочные перегородки 
и  синехии, способны существенно изменять па-
раметры маточного кровотока, что крайне важно 
учитывать при диагностике и выборе терапевти-
ческой тактики. Изменения в  сосудистой архи-
тектонике могут снижать перфузию, нарушать 
кровоснабжение отдельных участков эндометрия 
и  приводить к  локальной  гипоксии. Это важно 
учитывать в целях оптимизации лечения и профи-
лактики осложнений. Оценка гемодинамических 
параметров с помощью допплерометрических ин-
дексов позволяет детально изучить сосудистые 
изменения, а следовательно, более точно оценить 
риск осложнений и выбрать адекватную тактику 
лечения.
Согласно клиническим рекомендациям «Аномаль-
ные маточные кровотечения» (2024), частота АМК 
среди женщин репродуктивного возраста состав-
ляет около 30%. В перименопаузе этот показатель 
возрастает до 70% [2].
АМК пубертатного периода представляют зна-
чимую проблему в  детской  гинекологии. Иссле-
дования демонстрируют, что частота АМК среди 
подростков имеет тенденцию к росту. Сказанное 
прежде всего касается пациенток, перенесших 
COVID-19, в  силу изменений в  гормональном 
и иммунном статусе, вызванных вирусной инфек-
цией  [3]. В  структуре детской  гинекологической 

патологии на АМК приходится до 30% обращений, 
при этом до 70% пациенток отмечают снижение ка-
чества жизни, а у 33–69% заболевание переходит 
в хроническую форму, что требует особого внима-
ния для предотвращения рецидивов и сохранения 
репродуктивного здоровья [4].
При диагностике АМК, в частности у  пациенток 
после перенесенного COVID-19, детальное иссле-
дование маточной гемодинамики приобретает осо-
бую значимость. Несмотря на  высокую диагнос
тическую ценность допплерографии, данных о ее 
стандартизированном применении недостаточно. 
Современные трехмерные методики, включая цве-
товую и энергетическую допплерографию, позво-
ляют выполнить высокоразрешающую визуализа-
цию мелких сосудов матки (невозможно выявить 
в стандартном В-режиме), что существенно повы-
шает точность диагностики сосудистых изменений, 
связанных с воспалительными и инфекционными 
процессами в эндометрии [1]. Преимуществом доп-
плерометрии является ее неинвазивность. Метод 
безопасен и  удобен для многократного монито-
ринга. Он также позволяет проводить высокоточ-
ную дифференциальную диагностику сосудистых 
изменений у  пациенток с  АМК, особенно когда 
необходимо определить характер поражений эн-
дометрия. Однако метод имеет недостаток: по-
казатели зависят от  фаз менструального цикла 
и возраста пациентки, в частности в постменопау-
зе, что затрудняет интерпретацию данных. Кроме 
того, сложные анатомические изменения, такие 
как обеднение сосудистой сети в  менопаузе или 
выраженные структурные изменения, могут сни-
жать точность оценки кровотока. В совокупности 
допплерометрия является важным инструментом 
в диагностике, но требует комплексного подхода 
и учета дополнительных факторов для повышения 
клинической точности.
При анализе взаимосвязи между АМК и перенесен-
ным COVID-19 нельзя не отметить роль хроничес
кого эндометрита, который может быть важным 
звеном в патогенезе нарушений. Хронический эн-
дометрит – воспалительное состояние эндометрия, 
которое сопровождается отеком, инфильтрацией 
плазматическими клетками и дисбалансом между 
эпителиальными и  стромальными клетками [5]. 
Подобные изменения нарушают нормальные ци-
клические процессы обновления эндометрия (про-
лиферацию, децидуализацию, секрецию и менстру-
ацию) и могут приводить к АМК. После COVID-19 
вероятность развития эндометрита может возрас
тать, поскольку вирус провоцирует системное вос-
паление, изменяя иммунный профиль и сосудис
тую архитектонику эндометрия  [6]. Увеличение 
количества иммунных клеток, в частности NK-кле-
ток и макрофагов, усиливает воспалительный про-
цесс, приводя к  гипоксическим и  структурным 
изменениям в  эндометриальной ткани. Доппле-
рометрия позволяет выявлять сосудистые нару-
шения, связанные с хроническим эндометритом, 



58
Эффективная фармакотерапия. 45/2024

за  счет измерения индексов сосудистого сопро-
тивления (ИР) и пульсации (ИП). Это значительно 
улучшает диагностику сосудистых изменений и по-
вышает точность оценки патологии эндометрия. 
Увеличение данных показателей может указывать 
на локальные сосудистые нарушения, вызванные 
воспалением и, вероятно, перенесенной вирусной 
инфекцией. Важная информация о состоянии ма-
точного кровотока, основанная на  результатах 
допплерографии, делает возможным проведение 
комплексной оценки эндометрия и прогнозирова-
ния репродуктивных рисков, особенно у пациен-
ток с АМК после COVID-19.
М.П. Плясунова и соавт. провели трансвагиналь-
ное ультразвуковое исследование в режиме В-ска-
нирования и допплерографию органов малого таза 
у 60 женщин в возрасте 18–42 лет с хроническим 
эндометритом (первая  группа) и  у 50 здоровых 
женщин в возрасте 20–38 лет (вторая группа) [7]. 
Ультразвуковые показатели оценивали в  пер-
вой (7–10-й  дни) и  второй (20–24-й  дни) фазах 
менструального цикла. Среди измеренных пара-
метров были ПИ, ИР, СДО, максимальная систо-
лическая и  конечная диастолическая скорости 
кровотока в правой и левой маточных артериях. 
В первой фазе цикла у пациенток с эндометритом 
было значимо выше СДО в обеих маточных арте-
риях. Во второй фазе в этой же группе наблюдались 
повышенные значения ИР и СДО, а также снижен-
ная конечная диастолическая скорость кровотока. 
Асимметрия толщины стенок матки при хроничес
ком эндометрите встречалась в 43,3% случаев.
V. Sarbhai и A. Sinha проанализировали эффектив-
ность цветовой допплерографии в  диагностике 
злокачественных патологий эндометрия у женщин 
с АМК [8]. В исследовании участвовали 70 пациен-
ток в возрасте 30–60 лет, у которых измеряли ИР 
и ПИ маточных артерий. Для разграничения до-
брокачественных и  злокачественных изменений 
использовали пороговые значения этих показате-
лей: ИР < 0,81 и ПИ < 1,83. Авторы выявили, что 
сочетание ИР и ПИ продемонстрировало высокую 
чувствительность (100%) и специфичность (90,7%) 
в выявлении злокачественных и предраковых из-
менений, что подтвердило диагностическую цен-
ность метода. Доброкачественные образования 
часто характеризуются отсутствием кровотока или 
присутствием единственного сосуда, тогда как зло-
качественные изменения демонстрируют развитую 
сосудистую сеть. Данный феномен объясняется 
усиленным неоангиогенезом при злокачественных 
новообразованиях, что делает этот признак значи-
мым для дифференциальной диагностики. Кроме 
того, авторы отметили, что сочетание цветовой 
допплерографии с трансвагинальной сонографи-
ей повышает точность диагностики у  пациенток 
с  АМК. Оценка толщины эндометрия в  сочета-
нии с визуализацией сосудистых структур позво-
лила выделить  группы женщин с  повышенным 
риском, нуждающихся в  последующей биопсии 

эндометрия. В результате снизилась частота вме-
шательств у пациенток с низким риском.
О.Е. Fahmy и  соавт. оценивали диагностическую 
значимость допплерографических индексов кро-
вотока маточных артерий у пациенток с перимено-
паузальными маточными кровотечениями в целях 
выявления патологии эндометрия [9]. В исследо-
вании участвовали 156 женщин – 106 пациенток 
с АМК (основная группа) и 50 здоровых женщин 
(контрольная группа). Основными методами диаг-
ностики были трансвагинальная допплерография 
с измерением ИР и ПИ маточных артерий, а также 
последующее гистологическое исследование эндо-
метрия. Результаты показали, что патологические 
изменения эндометрия, такие как  гиперплазия 
и карцинома, характеризуются значительно более 
низкими показателями ИР и  ПИ. Авторы под
черкнули, что допплерография имеет высокую 
диагностическую точность в разграничении функ-
циональных и органических причин АМК. Данный 
метод целесообразно использовать у  пациенток 
в перименопаузальном периоде, поскольку у них 
наблюдается повышенная вероятность злокачест-
венных изменений эндометрия.
Особый интерес представляет исследование 
И.А. Озерской и соавт., в котором изучали изме-
нения кровотока в  маточных артериях в  тече-
ние менструального цикла, а также при угасании 
репродуктивной функции [10]. В  репродуктив-
ном возрасте сосудистая сеть матки реагирует 
на гормональные изменения: ко второй фазе цикла 
объемный кровоток в  обеих маточных артериях 
возрастает более чем в два раза – с 22,2 до 47,5 мл/с, 
достигая пиковых значений в периоде функциони-
рования желтого тела. В поздней пролиферативной 
фазе ИР достигает минимальных значений – около 
0,84, а перед овуляцией наблюдается значительное 
снижение ПИ – с 2,75 до 1,19. В постменопаузаль-
ном периоде показатели кровотока заметно сни-
жаются, особенно по истечении десяти лет после 
последней менструации, когда ИР приближается 
к  значению 1,0, что отражает ослабление перфу-
зии и уменьшение диаметра маточных артерий до 
1,5–2 мм. Обнаружение мелких сосудов, таких как 
радиальные и базальные артерии, особенно затруд-
нено в условиях длительной менопаузы; частота их 
визуализации снижается, что требует применения 
высококлассного оборудования. Изменение индек-
сов перфузии связано с  вариабельностью  гормо-
нального фона: за один-два дня до овуляции сни-
жение ПИ подтверждает рост кровенаполнения, 
особенно при сканировании сосудов базального 
и  спирального уровней. В  постменопаузальном 
периоде отмечается снижение сосудистого тонуса, 
обусловленное нейрогуморальными и биохимичес
кими процессами, характерными для старения ор-
ганизма. Это отражается на параметрах сосудисто-
го тонуса и перфузии органов малого таза.
S. Amin и  соавт. проанализировали допплеров-
ские индексы маточных артерий в  целях диаг-
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ностики причин АМК у  162 женщин в  возрасте 
18–80  лет  [11]. В  исследовании лейомиомы были 
самой частой причиной АМК  – 43,3% случаев. 
При этом средний ПИ правой маточной артерии 
составил 3,33 ± 1,23, а ИР – 0,83 ± 0,03. Напротив, 
эндометриальная карцинома, была самой редкой 
патологией и  отмечалась у  2,5% пациенток, ИР 
составил 0,52 ± 0,01 и 0,52 ± 0,00 для правой и левой 
артерий соответственно. Это указывает на более 
низкие значения ИР при злокачественных состоя-
ниях. Исследование продемонстрировало, что доп-
плеровские показатели могут служить надежным 
критерием дифференциации доброкачественных 
и злокачественных состояний: более высокие зна-
чения ИР наблюдались при таких состояниях, как 
полипы и гиперплазия эндометрия, в то время как 
при злокачественных патологиях ИР был значи-
тельно ниже.
В исследовании Е.Ю. Волковой и соавт. детально 
проанализирована маточная  гемодинамика с  ак-
центом на ее значении для имплантационной спо-
собности эндометрия, что крайне актуально при 
реализации программ вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) [12]. Авторы отметили, 
что структура и функции сосудов эндометрия из-
меняются в течение менструального цикла, готовя 
эндометрий к имплантации. В пролиферативной 
фазе радиальные и спиральные артерии удлиняют-
ся и образуют капиллярные сети. В ходе исследова-
ния значительные изменения ИР и ПИ маточных 
сосудов свидетельствовали о снижении сосудисто-
го сопротивления и соответственно усилении кро-
вотока и перфузии эндометрия. В оптимальном для 
имплантации периовуляторном периоде значения 
ИР и ПИ снизились до 0,56 ± 0,05 и 2,5 ± 0,4 соот-
ветственно. Эти изменения указывают на улучше-
ние перфузии, что соответствует подготовке функ-
ционального слоя эндометрия для имплантации.
Бразильские ученые проанализировали ПИ маточ-
ных артерий в качестве диагностического маркера 
для определения начала полового созревания у де-
вочек-подростков [13]. В рамках систематическо-
го обзора изучены данные десяти исследований, 
проведенных в Италии, Бразилии, Иране, Бельгии 
и Дании, с участием 1385 пациенток. Результаты 
показали, что изменения ПИ позволяют достовер-
но различать препубертатные и постпубертатные 
стадии. Изменения сосудистого сопротивления 
зависят от  гормональной активности в  периоде 
пубертата. Пороговые значения ПИ в  диапазо-
не от  2,5  до 4,6 демонстрируют высокие показа-
тели чувствительности (77–94%), специфичности 
(85–100%) и точности (79–98%). Полученные дан-
ные подтверждают высокую диагностическую цен-
ность допплерографии как неинвазивного метода, 
обладающего потенциалом для внедрения в стан-
дарты ранней диагностики нарушений пубертат-
ного периода у девочек.
А.Ф. Арутюнян и  соавт. исследовали эффектив-
ность эхографии и допплерографии в диагностике 

аденомиоза [14]. В  исследование было включено 
59 женщин. У 49 из них подтвердился аденомиоз. 
Женщины были разделены на три группы. В пер-
вую вошли пациентки с аденомиозом 1-й степени, 
во вторую – с аденомиозом 2–3-й степеней. Конт
рольную  группу представляли здоровые женщи-
ны. В исследовании применяли как неинвазивные 
(ультразвук, допплерография), так и инвазивные 
(гистероскопия, биопсия) методы. Допплерогра-
фические данные показали, что у пациенток с аде-
номиозом 1-й степени ИР в маточных кровотоках 
значительно ниже, чем у здоровых женщин. В то 
же время у пациенток с аденомиозом 2–3-й степе-
ни наблюдался высокорезистентный кровоток как 
в маточных артериях, так и в сосудах миометрия. 
Диагностическая ценность пункционной биопсии 
не  превосходила показатели, полученные с  по-
мощью эхографии и допплерографии. Трехмерная 
допплерография с энергетическим картировани-
ем позволила дополнительно оценить индекс вас
куляризации, индекс кровотока и  васкуляриза-
ционно-потоковый индекс (ВПИ), которые стали 
значимыми маркерами рецептивности эндоме-
трия. Значение ВПИ выше 4,5 говорит о высокой 
вероятности успешной имплантации благодаря 
оптимальной васкуляризации эндометрия. Дан-
ный подход является эффективным неинвазивным 
методом прогнозирования рецептивности эндо-
метрия, что представляет значительную ценность 
для клинической практики и может использовать-
ся для оценки вероятности успешной импланта-
ции как в программах ВРТ, так и в естественных 
циклах.
В исследовании S. Dragojevic и соавт. изучали диаг
ностическую роль трансвагинальной цветовой 
допплерографии в  выявлении эндометриальных 
патологий у  женщин старше 40 лет с  АМК [15]. 
У 71 пациентки (в частности,  десять находились 
в постменопаузе) проведены измерения толщины 
эндометрия и допплеровские исследования, вклю-
чая ИР и  ПИ. Гистологический анализ выявил 
четыре категории изменений эндометрия: проли-
феративный эндометрий, аденокарциному эндо-
метрия, различные формы гиперплазии и атрофи-
ческий эндометрий. В группе с аденокарциномой 
средняя толщина эндометрия составила 18,14 мм, 
в то время как для пролиферативного эндометрия 
этот показатель был 5,8 мм, а для гиперплазии – 
11,2 мм. При аденокарциноме ПИ был ниже 2,0, что 
указывало на пониженное сосудистое сопротивле-
ние, характерное для злокачественных процессов. 
При доброкачественных состояниях ПИ превышал 
значение 2,0. Визуализация сосудистой сети эндо-
метрия выявила наличие атипичного ангиогенеза 
у 72% пациенток с аденокарциномой. Это подтвер-
ждает высокую диагностическую ценность доппле-
рографии для дифференциации доброкачествен-
ных и злокачественных изменений.
В  исследовании N.M. AbdelMaboud и  соавт. 
оценива ли диа гности ческ ие возмож ности 
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трансвагинального ультразвукового исследова-
ния и цветовой допплерографии при постменопа-
узальных кровотечениях [16]. При толщине эндо-
метрия ≥ 5 мм риск злокачественных изменений 
значительно возрастал. У пациенток со злокачест-
венными процессами средний ИР был ниже 0,55, 
а ПИ снижался до значений менее 1,3, что указыва-
ло на характерные изменения сосудистого сопро-
тивления. Данные параметры позволили с высокой 
точностью дифференцировать доброкачественные 
и  злокачественные состояния, минимизируя не
обходимость инвазивных процедур.
Многочисленные исследования посвящены ди
агностической роли допплерометрии в  оценке 
кровотока для дифференциации эндометриаль-
ных патологий. Например, S. Kucur и соавт. про
анализировали изменения кровотока в спираль-
ных артериях у женщин с постменопаузальными 
кровотечениями [17]. У больных раком эндометрия 
значения ИР и  ПИ были значительно ниже, чем 
у  пациенток с  доброкачественными опухолями, 
что свидетельствовало о сниженном сосудистом 
сопротивлении.
О.В. Сафронов и  соавт. оценивали изменения 
кровотока в  матке после малоинвазивного ле-
чения внутриматочных патологий, таких как 
субмукозная миома матки, эндометриальный 
полип,  гиперплазия эндометрия, внутриматоч-
ная перегородка и внутриматочные синехии [18]. 
Лечение проводилось с  применением диодного 
лазера и биполярной электроэнергии. В исследо-
вании диодный лазер улучшал кровоснабжение 
и стабилизировал ИР и ПИ в маточных артери-
ях, особенно у  пациенток с  миомой и  эндоме-
триальным полипом. В то же время биполярная 
электроэнергия вызывала снижение показателей 
артериальной перфузии у 66,67% пациенток, что 
проявлялось нарушением кровотока в  базаль-
ных и  спиральных артериях, особенно у  жен-
щин с  внутриматочными синехиями и  перего
родками.
B.M. Idowu и соавт. провели анализ васкуляриза-
ции и характеристик кровотока в доминирующем 
узле миомы и прилегающих артериях [19]. В иссле-
довании участвовали 140 женщин с миомой матки. 
Средний объем доминирующего узла лейомиомы 
составил 133 см³. В 97,9% случаев узел был васкуля-
ризован. Показатели кровотока в артериях вокруг 
миомы в большинстве случаев значительно пре-
вышали показатели внутри узлов, кроме конечной 
диастолической скорости и среднего диастоличес
кого соотношения. Исследование показало, что 
основной характеристикой миомы матки являет-
ся периферическая васкуляризация, при которой 
кровоток в артериях вокруг миомы значительно 
активнее, чем в  артериях внутри самой миомы. 
Кроме того, у женщин, у которых миома повтор-
но развилась после операции по  ее удалению, 
наблюдались повышенные показатели ПИ и  ИР 
внутри миомы.

В  отечественном исследовании оценивались 
допплерометрические параметры кровотока 
в  маточных сосудах для прогнозирования им-
плантационной способности эндометрия у  па-
циенток, проходивших процедуры экстракорпо-
рального оплодотворения [20]. В  исследование 
были включены 28 женщин, у  которых показа-
тели сосудистого сопротивления оценивались 
на уровне маточных, аркуатных, радиальных, ба-
зальных и спиральных артерий. Измерения про-
водились на второй-третий день менструального 
цикла, в  день овуляции и  в день переноса эм-
брионов. Результаты показали, что гемодинами-
ческие показатели, полученные в начале цикла, 
не имеют значимой корреляции с успешностью 
имплантации. Однако показатели, измеренные 
в  день овуляции и  в день переноса эмбрионов, 
продемонстрировали более высокую прогности-
ческую значимость. Особое внимание уделялось 
значениям ИР и ПИ в базальных и спиральных 
артериях, снижение которых ассоциировалось 
с  большей вероятностью успешной импланта-
ции. Кроме того, выявлена значимая отрица-
тельная корреляция между значениями ИР в ба-
зальных артериях и ПИ в спиральных артериях 
и наступлением беременности, что подчеркивает 
важность этих показателей для прогноза исхода 
имплантации.

Заключение
Допплерография маточных артерий представляет 
собой ценный неинвазивный метод для диагности-
ки и оценки состояния сосудистой системы матки 
у пациенток с АМК. Применение допплерометри-
ческих индексов, таких как ИР и  ПИ, позволяет 
количественно оценить сосудистые изменения, 
что важно для определения характера патологии 
и  разработки персонализированных терапевти-
ческих подходов. Проведенный анализ подтвер-
ждает, что снижение показателей ИР и  ПИ кор-
релирует с наличием патологических сосудистых 
изменений, особенно при злокачественных и пред-
раковых состояниях эндометрия. Иными словами, 
метод считается перспективным для дифферен-
циальной диагностики. Тем не  менее, несмотря 
на высокий диагностический потенциал доппле-
рографии, остаются нерешенные вопросы, тре-
бующие дальнейших исследований. В  частности, 
необходимо стандартизировать диагностические 
пороговые значения ИР и ПИ для различных воз-
растных и клинических групп. Это повысит точ-
ность метода. Целесообразно также исследовать 
диагностическую ценность допплерографии в со-
четании с  другими методами визуализации для 
комплексной оценки состояния сосудов матки. 
Проведение дополнительных исследований с боль-
шим количеством участниц позволит выработать 
обоснованные клинические рекомендации и повы-
сить эффективность применения допплерографии 
в гинекологической практике.  
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Обзор

Состояние репродуктивной системы во многом определяет общее самочувствие и качество 
жизни женщины. Демографические показатели рождаемости, а также материнской, 
перинатальной и детской смертности крайне важны для общества. Не случайно 
приоритетная задача акушеров-гинекологов – установление факторов, негативно влияющих 
на репродуктивное здоровье женского населения. Изучение основных аспектов необходимо 
начинать с детского и подросткового возраста, поскольку большинство нарушений 
специфических функций организма женщины формируется именно в эти периоды. Одним 
из модицифируемых факторов является дефицит массы тела у девочек и девушек-подростков, 
что связано с недостаточным количеством жировой ткани и снижением синтеза половых 
гормонов, необходимых для нормальной работы половой системы организма.

Ключевые слова: репродуктивное здоровье, половые гормоны, дефицит массы тела, девочки, подростки

Введение
В период препубертата (9–12 лет) и пубертата (13–18 лет) 
девушки сталкиваются с  проблемой нарушения веса, 
включая снижение массы тела вплоть до ее дефицита [1]. 
Это часто связано с нерациональным питанием подрост-
ков, чрезмерной физической нагрузкой и психическими 
расстройствами, такими как нервная анорексия или бу-
лимия. В странах Ближнего Востока и Северной Африки 
недостаток массы тела также может быть обусловлен не-
достаточностью питания вплоть до кахексии [2].
Тенденция к  снижению массы тела у  девочек вызвана 
стремлением соответствовать общественным стандартам, 
навязываемым модной индустрией. Исследование с учас
тием 220 студенток бакалавриата, которым случайным 
образом предлагалось просмотреть в социальных сетях 
изображения женщин с идеальной или умеренной строй-
ностью, показало, что после просмотра таких фотографий 
у девушек появилась неудовлетворенность собственным 
телом и внешностью [3]. В таких случаях нередко возника-
ет желание снизить вес до критических показателей.
Недостаточная масса тела у девочек может негативно вли-
ять на их репродуктивное здоровье. Согласно определе-
нию экспертов Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), репродуктивное здоровье подразумевает состоя-
ние полного физического, психического и социального 
благополучия, а  также способность к  безопасной 
и удовлетворительной половой жизни и возможность 
воспроизводства [4]. Для поддержания репродуктивного 

здоровья девочки-подростка необходим контроль факто-
ров, влияющих на состояние организма, с антенатального 
периода развития до периодов детства, пубертата и юно-
шества. Состояние репродуктивного здоровья опреде-
ляется образом жизни: половым поведением, отказом 
от вредных привычек, характером воздействия вредных 
факторов окружающей среды (поллютантов), а  также 
правильным питанием и  поддержанием нормальной 
массы тела. Поддержание массы тела в пределах возраст-
ных норм необходимо для правильного функционирова-
ния всех систем организма, в том числе репродуктивной.
Цель – изучить и оценить влияние дефицита массы тела 
на репродуктивное здоровье девочек.

Материал и методы
Поиск соответствующей литературы (зарубежные и оте-
чественные когортные исследования, исследования 
по типу «случай – контроль» и систематические обзо-
ры) за период 2018–2024 гг. осуществлялся в базах дан-
ных PubMed, Medline, CyberLeninka, Google Академия 
и Cochrane Library. Отобраны и проанализированы 43 на-
учные статьи.

Результаты и обсуждение
Дефицит массы тела девочки негативно влияет на  ре-
продуктивные функции, что обусловлено нарушением 
выработки половых стероидов и  развитием дисфунк-
ции гипоталамо-гипофизарно-гонадной (ГГГ) системы [5]. 
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В жировых клетках организма происходит экстрагонад-
ный синтез половых гормонов: ароматизация андрогенов 
в эстрогены, накопление и дальнейшая секреция гормонов, 
обеспечивающих физиологически нормальный уровень 
эстрогенов в крови [6]. При уменьшении объема жировой 
ткани снижается синтез половых гормонов и нарушается 
механизм обратной связи в системе ГГГ. Как следствие – 
нарушение менструального цикла и овуляции [7].
Лептин,  гормон пептидной природы, регулирующий 
чувство насыщения и синтезируемый в жировой ткани, 
служит посредником между жировой тканью и системой 
ГГГ [8, 9]. Он вырабатывается в организме под воздейст-
вием гена ожирения – ob-гена и зависит от содержания 
жировой массы [10]. Лептин стимулирует выработку кис-
септина в гипоталамусе, который через KISS-1-нейроны 
вызывает секрецию  гонадотропин-рилизинг-гормона, 
индуцирующего синтез лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в гипофизе. 
Уровни ЛГ и ФСГ определяют синтез андрогенов и эстро-
генов и их концентрацию в крови [11]. При уменьшении 
количества жировой ткани уровень лептина снижается, 
что ослабляет его влияние на систему ГГГ и синтез поло-
вых стероидов в организме.
В клинической практике, чтобы установить соответствие 
веса девочки нормативам, рассчитывают индекс массы 
тела (ИМТ). Для этого массу тела в килограммах делят 
на рост в метрах, возведенный в квадрат. Результаты со-
поставляют с установленными нормами для конкретно-
го возраста [12]. ИМТ девочки ниже возрастной нормы 
указывает на дефицит массы тела. Согласно данным ВОЗ, 
для девочек 5–7 лет ИМТ ниже 13,9 кг/м2 свидетельствует 
о дефиците массы тела, тогда как для девочек 17–19 лет 
дефицит массы тела соответствует значениям ИМТ ниже 
18,5 кг/м2 [13]. Для девочек 5–7 лет нормальными счита-
ются показатели ИМТ в пределах от 13,9 до 16,9 кг/м2, для 
девушек 17–19 лет – от 18,5 до 24,6 кг/м2 [13]. Норматив-
ные значения ИМТ могут варьироваться в зависимости 
от источников данных (таблица).
Прогнозирование репродуктивных проблем только на ос-
новании низкого ИМТ не всегда обоснованно. Для под-
держания репродуктивного здоровья имеет значение ко-
личество жировой ткани в организме девочки, поскольку 
в ней осуществляется синтез женских половых гормонов. 
Один и тот же показатель ИМТ может отражать разные 
типы телосложения, уровни физического развития и про-
центное содержание жировой массы [5]. Сниженные 
показатели ИМТ далеко не всегда говорят о недостатке 
жировой ткани. Для объективной оценки состояния жи-
ровой ткани предпочтительно использовать методы изме-
рения окружности средней трети плеча, калиперометрию 
или биоимпедансометрию.
Измерение окружности средней трети плеча является 
быстрым и доступным методом и используется врачами 
для определения дефицита массы тела, особенно когда 
другие методики неприменимы (например, у детей с не-
врологическими нарушениями) [14, 15]. Для оптимиза-
ции метода и удобства его применения в клинической 
практике необходимы дальнейшие исследования опре-
деления норм окружности в разных возрастных группах 
детей. Другим простым и  удобным методом, активно 

применяемым в  педиатрической практике, является 
калиперометрия – метод измерения толщины кожной 
складки с помощью калипера [16]. Биоимпедансометрия, 
наиболее точный метод из всех перечисленных, основан 
на пропускании слабого электрического тока через ткани 
и измерении их сопротивления [17].
В исследованиях взаимосвязи ИМТ и состава тела детей 
нередко обнаруживается несоответствие между показате-
лем ИМТ и содержанием жира в организме, что подчер-
кивает необходимость использования биоимпедансоме-
трии наряду с ИМТ для более точной оценки содержания 
жировой массы у девочек [18].
Пубертатный период девочки включает несколько после-
довательных этапов: гонадархе, адренархе, телархе, пубар-
хе и менархе. Под воздействием тропных гормонов гипо-
физа (ФСГ и ЛГ) активируются репродуктивные железы, 
что знаменует начало гонадархе, первой фазы пубертата. 
Далее следует активация выработки андрогенов надпо-
чечниками в фазе адренархе. Развитие вторичных поло-
вых признаков характеризует фазу телархе, которая обыч-
но начинается в возрасте 8–11 лет. После наблюдается 
рост волос в области лобка (пубархе), в среднем в 12 лет. 
Завершающим этапом пубертатного периода является ме-
нархе, начало менструаций, обычно в возрасте 10–16 лет, 
в среднем в 13 лет [19].
Половое развитие оценивают по шкале Таннера, включаю-
щей пять последовательных стадий формирования поло-
вых признаков [20]. На первой стадии половые признаки 
отсутствуют, на второй (9–11 лет) происходит набухание 
молочных желез и появляются волосы на лобке. На треть-
ей стадии (12 лет) начинается рост волос в подмышечной 
области, может появиться акне, происходит быстрый ска-
чок роста. На четвертой стадии (13 лет) наступает первая 
менструация, на пятой (около 15 лет) завершается разви-
тие репродуктивных органов и гениталий. При появлении 
признаков полового развития ранее восьми лет у дево-
чек диагностируют преждевременное половое развитие, 
а в отсутствие вторичных половых признаков у девочек 
старше 13 лет – задержку полового развития [21].
Половое созревание девочек с  дефицитом массы тела 
наступает позже и имеет особенности формирования 
вторичных половых признаков. В отечественном иссле-
довании с участием девочек в возрасте 14–17 лет у пред-
ставительниц астеноидных пропорций с ИМТ от 16,02 до 
18,03 кг/м2 наблюдался самый низкий балл (2,4) при 
оценке развития молочных желез. Оценки в  3  балла 
такие подростки достигают к 17 годам. В то же время 
у  представительниц нормостеноидных и  пикноидных 

ИМТ для недостаточной и нормальной массы тела девочек в возрасте 5–19 лет
Возраст, 
лет

ИМТ для выраженной 
худобы, кг/м2

ИМТ для худобы, 
кг/м2

Нормальный ИМТ, 
кг/м2

5 < 12,7 < 13,9 13,9–17
6 < 12,7 < 13,9 13,9–17,3
7 < 12,7–12,9 < 13,9–14,1 13,9–17,7
12 < 14,4–14,9 < 16,0–16,6 16,0–21,7
17 < 16,4 < 18,4–18,6 18,4–24,8
18 < 16,5 < 18,6–18,7 18,6–25,0
19 < 16,5 < 18,7 18,7–25,0
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пропорций развитие молочных желез завершается 
к 15 годам (3 балла) [22]. Помимо этого у девушек астено-
идных пропорций отмечается низкая степень оволосения 
лобка в возрасте 14 лет (2,6 балла), а завершается процесс 
к 17 годам (3 балла). У девушек нормостеноидных пропор-
ций оволосение лобка происходит к 15 годам (3 балла). 
Завершение оволосения подмышечных впадин у девушек 
астеноидных пропорций отмечается в 17 лет (p ≤ 0,05), что 
существенно позже, чем у девушек пикноидных (14 лет) 
и нормостеноидных (15 лет) пропорций [22].
Завершающим этапом полового созревания девочки яв-
ляется наступление менархе. По данным Федеральной 
службы государственной статистики, в России расстрой-
ства менструаций продолжительное время занимают ли-
дирующие позиции в структуре заболеваемости женщин: 
в 2022 г. было выявлено 1505,26 случая на 100 тыс. женщин 
в возрасте 10–49 лет [23]. При этом в 2020 и 2021 гг. уровень 
заболеваемости составил 1302,95 и 1439,05 на 100 тыс. жен-
щин в возрасте 10–49 лет соответственно. Это свидетель-
ствует о росте распространенности нарушений менст
руального цикла и требует внимания к факторам риска, 
одним из которых является дефицит массы тела. На фоне 
инфантильного типа функционирования половой систе-
мы вследствие дефицита эстрогенов и возможного фор-
мирования гиперандрогении у девочек с недостаточным 
весом могут возникать поздний возраст менархе (после 
15 лет), олигоаменорея (короткие менструации, менее 
двух дней) и гипоменорея (скудные менструации), дисме-
норея (болезненные менструации), а в некоторых случаях 
аменорея [24–28].
L. Wang и соавт. проанализировали в общей сложности 
96 исследований с участием 78 068 пациенток, 79,9% из ко-
торых были студентками университетов. Средний возраст 
пациенток составил 19,38 (13–45) года. В ходе исследова-
ния достоверно доказана связь первичной дисменореи 
с недостаточным весом (относительный риск (ОР) 1,70; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) 1,34–2,15) [29].
Вторичная аменорея у девочек с низким ИМТ связана 
с уменьшением жировой ткани, что приводит к снижению 
выработки лептина и гонадотропинов, а также гипофунк-
ции яичников [30]. Вторичная аменорея определяется как 
прекращение регулярных менструаций минимум на три 
месяца и нерегулярных на шесть месяцев [31]. Основные 
причины вторичной аменореи включают интенсивные 
физические нагрузки, дефицит энергии и психологиче-
ский стресс на фоне низкого ИМТ [32]. Это состояние 
может значительно снижать фертильность и репродук-
тивный потенциал [33].
Аномальные маточные кровотечения (АМК) часто встре-
чаются в пубертатном периоде. Свыше 50% всех обраще-
ний девочек-подростков к  гинекологу связаны именно 
с АМК [34]. Установлено, что АМК представляют собой 
кровяные выделения из половых путей после задержки 
менструаций на срок от 14–16 дней до 1,5–6 месяцев с после-
дующим обильным кровотечением на протяжении более 
семи дней [35]. Одной из причин АМК в пубертате являет-
ся дисбаланс половых гормонов. Впоследствии нарушается 
фолликулогенез и возникает маточное кровотечение.
Овуляторная дисфункция в результате нарушения функ-
ционирования системы ГГГ у пациенток с недостаточным 

весом может приводить к  эпизодам  гипоэстрогенных 
АМК. Показано, что гипоэстрогенные АМК характери-
зуются возникновением необильного кровотечения, при 
котором наблюдаются длительные и мажущие выделе-
ния на фоне плохого сокращения матки [34]. Кроме того, 
при осмотре у девочек с данной патологией выявляются 
признаки недостаточного физического развития, скудное 
оволосение наружных половых органов, бледная и атро-
фичная слизистая оболочка влагалища и влагалищной 
части шейки матки при осмотре в зеркалах, матка малых 
размеров при ректальном исследовании [34].
У девочек с дефицитом массы тела АМК регистрируют-
ся чаще, чем у пациенток с избыточной массой тела. Так, 
из 140 девочек в возрасте 10–15 лет с АМК у 48,9% ИМТ 
соответствовал нормальным значениям, у 31,0% отмечал-
ся дефицит массы тела, а у 20,1% – избыточная масса тела 
[36]. В группе с АМК психологические и физические на-
грузки значительно превышали таковые в группе контр-
оля: 37,6, 17,7 и 9,4, 2,3% соответственно (р < 0,01) [36].
Следует отметить, что стрессы и физические нагрузки ассо-
циированы как с АМК, так и с низким ИМТ, что может сви-
детельствовать о потенциальной взаимосвязи между ними.
Отечественные данные подтверждают наиболее высо-
кую распространенность в клинической практике гипер-
эстрогенных АМК у пациенток с избыточной массой тела, 
что обусловлено увеличением уровня эстрадиола в крови 
и формированием гиперплазии эндометрия [37, 38].
В исследовании у пациенток с АМК обильного и умерен-
ного характера выявлялась гиперэстрогения одновремен-
но с повышенным или нормальным уровнем ФСГ и нор-
мальным или незначительно сниженным уровнем ЛГ [39]. 
В ходе ультразвукового исследования органов малого таза 
у  девочек с  АМК определялись увеличенные размеры 
матки и гиперплазия эндометрия (84,4% случаев) [39].
В России также наблюдаются негативные демографичес
кие тенденции, требующие контроля факторов, про-
воцирующих развитие патологии беременности, родов 
и перинатальных осложнений. Дефицит массы тела до 
и во время беременности может негативно влиять на пе-
риод гестации и развитие плода. Низкий ИМТ матери 
связан с низким весом плода при рождении, преждевре-
менными родами и неонатальной смертностью [40, 41]. 
Так, во вьетнамском исследовании низкий ИМТ до бере-
менности ассоциировался с увеличением в три раза веро-
ятности рождения ребенка с низким для гестационного 
возраста весом [42]. Впоследствии это может негативно 
отразиться на когнитивных способностях, успеваемости, 
производительности труда, заболеваемости [42, 43].
Аналогичные данные получены в  китайском когорт-
ном исследовании с  участием 12 029 беременных. За-
фиксирован увеличенный риск  рождения младенцев 
с низким для гестационного возраста весом у пациенток 
с  низким ИМТ по  сравнению с  девушками контроль-
ной группы, масса тела которых находилась в пределах 
физиологической нормы, – 12,74 и 7,43% соответствен-
но (скорректированный ОР 1,92; 95% ДИ 1,61–2,30) [43]. 
Несмотря на это, в японском исследовании недостаточ-
ный вес матери не оказывал никакого эффекта на пери-
натальную смертность и даже носил защитный характер 
(ОР 0,82; 95% ДИ 0,69–0,97; p = 0,02) [44].
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Низкий ИМТ девушек ассоциирован с негативными эф-
фектами экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), 
такими как уменьшение вероятности беременности 
и повышение риска выкидыша [45]. Недостаточный вес 
матери связан со снижением частоты имплантаций при 
ЭКО, а также естественной беременности, что обуслов-
лено гипоплазией эндометрия вследствие сокращения 
выработки эстрогенов [46].

Заключение
Данные литературы указывают на взаимосвязь между 
недостаточной массой тела у девочек и возникновени-
ем репродуктивных осложнений в пубертате, периоде 

беременности и во время родов. Для прогнозирования 
и  предотвращения нарушений репродуктивной сис-
темы необходимо контролировать массу тела девочек 
с помощью определения ИМТ и сравнения показателей 
с возрастными нормами. Кроме того, важно оценивать 
содержание жировой массы в организме. Для этого из-
меряют окружность средней трети плеча, используют 
калиперометрию или биоимпедансометрию – в зависи-
мости от доступности методов тестирования.  
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The state of the reproductive system largely determines a woman's overall well-being and quality of life. Demographic 
indicators of fertility, as well as maternal, perinatal and child mortality are extremely important for society. It is 
no coincidence that the priority task of obstetricians and gynecologists is to identify factors that negatively affect 
the reproductive health of the female population. The study of the main aspects should begin with childhood and adolescence, 
since most violations of specific functions of a woman's body are formed during these periods. One of the modifiable factors 
is a body weight deficit in girls and adolescent girls, which is associated with an insufficient amount of adipose tissue 
and a decrease in the synthesis of sex hormones necessary for the normal functioning of the reproductive system of the body.
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Обзор

Цель – изучить особенности ювенильной беременности и потенциальных осложнений.
Материал и методы. Проведен поиск соответствующей литературы (систематические обзоры, 
рандомизированные контролируемые, ретро- и проспективные исследования) за период 2000–2024 гг. в базах 
данных PubMed, Cochrane Library, Embase и Google Scholar. 
Результаты. Ювенильной считается беременность у девушек в возрасте до 18 лет, зачастую 
нежеланная, что обусловливает высокую частоту абортов, в том числе криминальных. Беременность 
не всегда бывает маточной. Вынашивание беременности и роды у юных сопровождаются рядом 
осложнений. Речь, в частности, идет о самопроизвольном выкидыше, преждевременных родах, 
акушерском травматизме. Наиболее частым методом родоразрешения у подростков является операция 
кесарева сечения. Дети, рожденные от юных матерей, часто имеют перинатальные осложнения, 
отставание в умственном и психическом развитии.
Выводы. Вынашивание беременности в юном возрасте – серьезное испытание, ведь беременность 
и роды протекают в условиях функциональной незрелости организма, неадекватности адаптационных 
механизмов, что создает высокий риск осложнений как для матери, так и для плода.

Ключевые слова: ювенильная беременность, подростковая беременность, юные первородящие

Введение
По  данным Всемирной организации здраво
охранения, подростковой считается беременность 
у девушек в возрасте 10–19 лет [1]. В России юными 
признаются матери, паспортный возраст которых 
не достиг 18 лет [2]. Ежегодно в мире 15 млн дево-
чек-подростков становятся матерями, что состав-
ляет 2,0–4,5% общего количества родов [3].
Несовершеннолетний возраст – важнейший этап 
становления репродуктивной и нейроэндокрин-
ной систем. Не  случайно у  юных девушек отме-
чается высокая частота развития осложнений 
и  неблагоприятных исходов беременности [4]. 
Ранняя беременность и роды могут помешать здо-
ровому развитию женщины во взрослом возрасте 

и негативно повлиять на ее образование, финансо-
вую безопасность и здоровье [5]. Обычно подрост-
ковая беременность сопровождается множеством 
осложнений [6, 7].
Юные беременные входят в  группу высокого 
риска по  преждевременным родам (ПР), невы-
нашиванию беременности, клинически узкому 
тазу, акушерскому травматизму и требуют инди-
видуального подхода к ведению. Врачи обязаны 
уделять внимание коррекции образа жизни под-
ростков и психологически готовить их к родам. 
Подростки должны помнить, что своевременная 
постановка на учет и консультирование у специ-
алиста помогут избежать ряда осложнений. При 
своевременном выявлении многие осложнения 
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беременности поддаются коррекции. В аспекте ме-
дико-социальной работы с несовершеннолетними 
беременными важную роль играют психологиче-
ская и физическая подготовка, помощь в решении 
кризисных социальных ситуаций, связанных с бе-
ременностью, подготовкой к предстоящим родам 
и уходом за новорожденным.
Цель  – изучить особенности ювенильной беремен
ности и  развития потенциальных осложнений 
в интранатальном и раннем постнатальном периодах.

Материал и методы
Проведен поиск соответствующей литературы 
(систематические обзоры, рандомизированные 
контролируемые, ретро- и проспективные иссле-
дования) за период 2000–2024 гг. в базах данных 
PubMed, Cochrane Library, Embase и Google Scholar.

Результаты и обсуждение
По  данным статистики, ювенильная беремен-
ность остается актуальной медико-социальной 
проблемой, хотя с каждым годом ее частота сни-
жается. Если в 2000 г. данный показатель состав-
лял 64,5 на 1000 девушек, то в 2021 г. он снизился 
до 42,5 на 1000 девушек [8]. Однако следует отме-
тить, что существуют огромные различия в уров-
нях ювенильной беременности между страна-
ми – от 12 на 1000 девушек в развитых странах, до 
102 на 1000 девушек в России [9]. Примерно 30% 
подростковых беременностей завершаются абор-
тами, 56% – родами и 14% – выкидышами [9].
Проблема раннего материнства по-прежнему 
актуальна во многих странах мира. Для ее раз-
решения необходимы разработка и  реализация 
инициатив, направленных на сокращение часто-
ты незапланированной подростковой беремен-
ности. Течение беременности и  родов зависит 
от принадлежности девушки к возрастной группе. 
Дело в том, что молодые девушки нередко стал-
киваются с перинатальными проблемами, такими 
как ПР, клинически узкий таз, акушерский трав-
матизм и  мертворождение [10]. Функциональ-
ная незрелость юных матерей, низкий уровень 
их соматического и  репродуктивного здоровья, 
осложненное течение беременности и родов, со-
циально-экономическая и  психологическая не
устойчивость ассоциируются с  нарушениями 
внутриутробного и  постнатального развития 
детей, их повышенной заболеваемостью и смерт-
ностью. Течение беременности и исходы родов для 
состояния новорожденных у подростков отлича-
ются от  таковых у  более старших женщин. ПР, 
осложненное течение родов в виде аномалий ро-
довой деятельности, патологической кровопоте-
ри, оперативного родоразрешения у юных встре-
чаются значительно чаще [11].
Высокая частота абортов обусловлена тем, что 
молодые девушки боятся осуждения со  сто-
роны семьи и  сверстников: 5,6 млн девушек 
в возрасте 15–19 лет ежегодно проходят данную 

процедуру  [12]. Криминальный аборт – искусст-
венное прерывание беременности, запрещенное 
законом и влекущее за собой уголовную ответст-
венность. Примерно 3,9 млн девочек-подростков 
в мире прерывают беременность таким способом, 
что является причиной материнской смертнос
ти и  заболеваемости в  силу незрелости половой 
и центральной нервной систем, незавершенности 
становления подростка как личности и формиро-
вания навыков коммуникации в стрессовой ситу-
ации [13–15].
Внематочная беременность (ВБ) – беременность, 
при которой имплантация оплодотворенной яй-
цеклетки происходит вне полости матки. ВБ явля-
ется причиной материнской смертности в первом 
триместре беременности. Частота ВБ в мире имеет 
тенденцию к  неуклонному росту и  в настоящее 
время составляет в среднем 1,2–1,4% по отноше-
нию к общему числу беременностей [16]. Показа-
но, что доля пациенток с ВБ составляет 3% общего 
числа подростков,  госпитализированных из-за 
осложнений беременности [17]. Преимуществен-
ной локализацией ВБ является маточная труба 
(97,4%) [17].
В  ряде исследований отмечается более высо-
кий риск  неонатальной, перинатальной смер-
ти и  мертворождений среди матерей-подрост-
ков [10, 18–20].
Перинатальная смертность – статистический по-
казатель, отражающий все случаи смерти плода 
и новорожденного в период от 22-й недели геста-
ции до семи суток после рождения. Неонатальная 
смертность – смертность среди живорожденных 
в течение первых 28 дней жизни. Ранняя неона-
тальная смертность среди детей юных перворо-
дящих вдвое выше, чем среди детей, рожденных 
женщинами в возрасте 25–29 лет [21]. Риск разви-
тия перинатальных осложнений у детей, рожден-
ных матерями в возрасте 13–15 лет, в четыре раза 
выше, чем у детей 16–17-летних матерей, и в два 
раза выше, чем у  детей, рожденных матерями 
в возрасте 20–24 лет [20].
Обращает на себя внимание и низкий вес детей, 
рожденных матерями-подростками [22].
Цефалотазовая диспропорция, отставание в физи-
ческом и психическом развитии – серьезные риски 
для здоровья, с которыми сталкиваются молодые 
девушки [10, 18]. Это подтверждает необходимость 
выделения юных матерей в группу высокого риска 
по  перинатальной и  неонатальной смертности 
и заболеваемости. Оптимизация тактики ведения 
беременности у юных первородящих должна осно-
вываться на более раннем консультативном наблю-
дении и плановой госпитализации [23].
Преждевременными считаются роды на  сроке 
от 22 до 36 недель и 6 дней. При этом срок бере-
менности определяется на  основании данных 
о первом дне последней менструации (при регу-
лярном менструальном цикле) и ультразвукового 
исследования плода в первом триместре [24, 25]. 
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Согласно клиническим рекомендациям, роды 
разделяют на экстремально ранние – 22–27,6 не-
дели, ранние  – 28–31,6 недели, преждевремен-
ные – 32–33,6 недели и поздние – 34–37,6 недели. 
ПР являются основной причиной неонатальных 
исходов, сопряженных с высоким риском смерт-
ности и долгосрочных осложнений [26]. По дан-
ным разных авторов, распространенность ПР 
в мире составляет около 9,5–10,6%, при этом около 
5% ПР происходит на  сроке до 28 недель, около 
15% – на сроке 28–31 недели, около 20% – 32–33 не-
дель, 60–70% – 34–37 недель [27–30]. Статистичес
ки у юных беременных ПР отмечаются чаще, чем 
у  взрослых. Это обусловлено незрелостью ней-
роэндокринной системы женского организма, 
проявляющейся в сниженной продукции гормо-
нов (хорионического  гонадотропина, эстроге-
нов, пролактина), незавершенном формировании 
нервно-рецепторного аппарата матки и гипоксе-
мии [31, 32]. Установлено, что у подростков веро-
ятность ПР выше, чем у взрослых, поскольку воз-
раст до 18 лет является одним из факторов риска 
[33–35].
Выкидыш (самопроизвольный аборт)  – само-
произвольное прерывание беременности до 
22  недель  гестации [36]. В  70% случаях само-
произвольный выкидыш происходит до того, 
как беременность распознана клинически [34]. 
По  данным, полученным при анализе исходов 
1 млн беременностей среди женщин в  возрасте 
20–30 лет, риск самопроизвольного аборта состав-
ляет 9–17%, в 35 лет – 20%, в 40 лет – 40%, в 45 лет – 
80% [34, 37–39]. Частота ранней (до 12  недель) 
клинической потери беременности варьируется 
от  10% у  женщин в  возрасте 20–24 лет до 51%  – 
в возрасте 40–44 лет [40]. Поздние потери между 
12-й и 22-й неделями происходят реже – около 4% 
всех исходов беременности [41].
О клинически узком тазе говорят при несоответст
вии размеров таза матери размерам головки 

плода [34, 42]. Такое несоответствие возникает 
в  родах из-за уменьшенных размеров костного 
таза (анатомически узкий таз), чрезмерно боль-
ших размеров плода, неблагоприятного вставле-
ния его предлежащей части или сочетании этих 
факторов [42].
В  одном из  исследований из  130 девушек в воз-
расте 13–16 лет при доношенной беременности 
у  42  (32,3%) отмечалось анатомическое сужение 
таза с проявлениями его функциональной непол-
ноценности в родах или высокой степенью риска 
клинически узкого таза по математическому про-
гнозу [43]. Таким образом, частота случаев клини-
чески узкого таза у девушек в десятки раз превы-
шает аналогичный показатель в общей популяции
Экстрагенитальные заболевания – многочислен-
ная группа разнообразных болезней, синдромов, 
состояний, которые не являются гинекологичес
кими заболеваниями и  акушерскими осложне-
ниями на фоне беременности. Высокий уровень 
распространенности экстрагенитальных заболе-
ваний среди юных беременных формирует не-
благоприятный фон для течения беременности 
и родов, послеродового периода.
По  данным разных авторов, экстрагениталь-
ные заболевания выявляются у  двух из  трех 
(43,5–70,9%) несовершеннолетних беременных. 
Наиболее часто регистрируются заболевания мо-
чевыделительной системы (10,77–39,1%), анемия 
(13,3–32,4%), эндокринные и обменные нарушения 
(4,7–28,2%), болезни сердечно-сосудистой системы 
(6,54–28,6%) [44].
Анемия  – снижение содержания  гемоглобина 
в крови. Это состояние считается наиболее рас-
пространенным среди беременных в  мире [45]. 
К  факторам риска развития железодефицитной 
анемии при беременности относят обильные 
и/или длительные менструации, низкое потребле-
ние продуктов, содержащих железо, питание ма-
тери (его качество, режим питания, доступность 
микроэлементов), возраст матери (вероятность 
плохого исхода беременности повышена у  бере-
менных подросткового возраста и  возрастных 
женщин), индекс массы тела (ИМТ) у матери до 
беременности (при ожирении повышается уро-
вень гепсидина и снижается всасывание железа), 
короткий интервал между беременностями.
О гестационном сахарном диабете (ГСД) говорят 
при повышенном содержании  глюкозы в  крови 
на фоне беременности. ГСД регистрируется при-
мерно у одной из шести беременных [46]. Избы-
точный вес (ИМТ  – 25,0–29,9 кг/м2) или ожире-
ние (ИМТ ≥ 30 кг/м2) является наиболее важным 
изменяемым фактором риска ГСД. У  женщин 
с  ожирением такой риск  в пять раз выше, чем 
у женщин с нормальным весом [47]. Распростра-
ненность ГСД значительно выше среди бере-
менных в возрасте ≥ 30 лет по сравнению с жен-
щинами 15–29 лет – 15,4 и 7,2% соответственно, 
у беременных с ожирением и избыточным весом 

Юные беременные входят в группу 
высокого риска по преждевременным 
родам, невынашиванию беременности, 
клинически узкому тазу, акушерскому 
травматизму и требуют индивидуального 
подхода к ведению. Врачи обязаны уделять 
внимание коррекции образа жизни 
подростков и психологически готовить их 
к родам,а подростки должны помнить, 
что своевременная постановка на учет 
и консультирование у специалиста помогут 
избежать ряда осложнений
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по  сравнению с  беременными с  нормальным 
весом  – 23,1, 7,8  и  3,4% соответственно. Кроме 
того, данный показатель в  третьем триместре, 
выше, чем во втором, – 18,4 и 12,5% соответствен-
но [48]. Нередко на фоне ГСД развивается крупный 
плод (масса более 4000 г), что осложняет нормаль-
ные роды.
Преэклампсия – осложнение беременности, воз-
никающее во второй ее половине и сопровожда-
ющееся повышением артериального давления 
и протеинурией. Возраст менее 18 лет служит фак-
тором риска развития преэклампсии [49]. По срав-
нению с женщинами, которые рожают в возрасте 
20–24 лет, матери-подростки характеризуются 
более высоким риском развития преэклампсии 
и ее осложнения – эклампсии [50–52].
Под акушерским травматизмом понимают повреж
дение тканей родового канала во время беремен-
ности и  в родах. Причинами разрыва являются 
ограниченные возможности растяжения тканей, 
роды крупным, гигантским и/или переношенным 
плодом, быстрые и стремительные роды, а также их 
затяжное течение, неправильное вставление голов-
ки, узкий таз, тазовое предлежание плода, ригид-
ность, дисплазия соединительной ткани, рубцовые 
или воспалительные изменения тканей, примене-
ние акушерских операций (наложение акушерских 
щипцов, вакуум-экстрактора) или неправильно 
проведенная защита промежности [39].
Показано, что эпизиотомия (хирургическое рассе-
чение промежности и задней стенки влагалища во 
избежание разрывов во время родов) применяется 
в родах более чем у 25% подростков и 12% взрос-
лых [49]. Чаще тяжелые травмы возникают, когда 
промежность разрывается спонтанно, а не при на-
меренной эпизиотомии [53].

Операция кесарева сечения (КС) – способ родо
разрешения, при котором рождение ребенка 
происходит посредством хирургического вмеша-
тельства с рассечением стенки беременной матки, 
извлечением плода, последа и дальнейшим восста-
новлением целостности матки.
Согласно результатам исследований, частота 
операций КС у  взрослых выше, чем у  подрост-
ков [49, 54, 55]. У подростков операция КС про-
водится в связи с тазовым предлежанием плода, 
фетоплацентарной недостаточностью и  синдро-
мом задержки роста плода [56–58]. Операция 
КС ассоциируется с  рисками для матери, таки-
ми как инфекционные осложнения, послеродо-
вые кровотечения, осложнения после анестезии, 
более высокая смертность. Для ребенка основной 
риск  сопряжен с  неонатальной респираторной 
заболеваемостью  [58]. Нередко родоразрешение 
в подростковом возрасте приводит к возникнове-
нию различных аномалий, поскольку юная мать 
еще не достигла физической зрелости. Не случай-
но у ювенильных беременных показатели после-
родовых кровотечений выше, чем у взрослых [52].

Заключение
Вынашивание беременности в  юном возрасте  – 
серьезное испытание. Беременность и роды про-
текают в  условиях функциональной незрелости 
организма, неадекватности адаптационных меха-
низмов, что создает высокий риск осложнений как 
для матери, так и для плода.  
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Purpose of the review is to consider juvenile pregnancy and its potential complications.
Material and methods. A literature search was conducted in the databases: PubMed, Cochrane Library, 
Embase and Google Scholar. This literature review includes systematic reviews, randomized controlled trials, 
retro- and prospective studies, descriptions of which were published from 2000 to 2024.
Results. Juvenile pregnancy is pregnancy in girls under the age of 18. This pregnancy is often undesirable, 
which causes a huge number of abortions, including criminal ones. Pregnancy is not always uterine. Pregnancy 
and childbirth in young girls are accompanied by a large number of complications: spontaneous miscarriage, 
premature birth, obstetric injuries, clinically narrow pelvis. The most common method of delivery in adolescents 
is caesarean section. Children born to young mothers have frequent perinatal complications, mental and mental 
retardation.
Conclusions. Carrying a pregnancy at a young age is a serious test, since pregnancy and childbirth take place 
in conditions of functional immaturity of the body, inadequate adaptation mechanisms, which creates a high risk 
of complications for both the mother and the fetus.
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Обзор

Цель – проанализировать особенности дифференциальной диагностики гастроэнтерологической 
и гинекологической патологии в детском возрасте.
Материал и методы. Проведен поиск соответствующей литературы (систематические обзоры, когортные 
исследования, серии случаев и рандомизированные контролируемые исследования) за период 2011–2024 гг. 
в базах данных PubMed, Embase, Cochrane Library и Google Академия. 
Результаты. Между состоянием репродуктивной системы и заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта существует взаимосвязь, что нередко затрудняет диагностику и назначение адекватной 
терапии. Кроме того, диагностический поиск осложнило появление в последнее время атипичных, скрытых 
и латентных форм гинекологических заболеваний. Грамотный сбор анамнеза, использование лабораторных 
и инструментальных методов исследования помогают педиатру правильно установить диагноз 
и своевременно направить юных пациенток на прием к акушеру-гинекологу.
Выводы. Заболевания кишечника у детей требуют слаженной работы акушера-гинеколога и педиатра. 
Заблаговременное обращение девочек за медицинской помощью позволяет своевременно выявить заболевания, 
включая острые состояния, при необходимости срочно госпитализировать пациенток, выбрать адекватную 
тактику лечения и провести органосохраняющую операцию в целях поддержания репродуктивного здоровья.

Ключевые слова: абдоминальный болевой синдром, диспепсический синдром, острый живот, гинекология, 
гастроэнтерология, педиатрия

Введение
Согласно данным литературы, распространенность ги-
некологических заболеваний среди детей и подрост-
ков в Российской Федерации составляет 10–35% [1]. 
Примерно 10% детей в возрасте 4–18 лет хотя бы раз 
в жизни испытывают острую боль в животе, которая 
становится причиной обращения за медицинской по-
мощью [2].
Абдоминальный болевой синдром (АБС) у детей – со-
вокупность симптомов, сопровождающих ряд пато-
логий хирургического и терапевтического профиля, 
проявляющихся, в  частности, болью в  животе  [3]. 
АБС часто носит мультидисциплинарный характер. 
Из этого можно сделать вывод, что данный синдром 
встречается в практике как врача-педиатра, так и детс
кого гинеколога. Следует отметить, что АБС у девочек 
органической природы в 70–80% случаев обусловлен 

хирургической патологией и лишь в 10–15% – патоло-
гией репродуктивной системы [1, 4, 5].
Появление в последнее время латентных, стертых и ати-
пичных форм болезней, частота которых достигает 26% 
общего числа пациенток, затрудняет своевременную 
диагностику гинекологических заболеваний [6].
Цель  – проанализировать особенности дифферен
циальной диагностики заболеваний желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и гинекологической патоло-
гии у девочек-подростков.

Дисбиоз кишечника
Между состоянием репродуктивной системы и заболе-
ваниями ЖКТ существует тесная взаимосвязь, что не-
редко затрудняет диагностику и назначение терапии. 
Состояние микробиоценоза кишечника напрямую 
связано с дисбиозом влагалища, а также нарушением 



75
Акушерство и гинекология

Обзор

становления менструального цикла. В период полового 
созревания у девушек часто отмечаются олигоменорея 
и гастродуоденит на фоне микроэлементоза [7].
У подростков c эрозивным гастродуоденитом воз-
можно раннее формирование поликистозных яич-
ников [7].
Клиническими характеристиками синдрома поликис-
тозных яичников (СПКЯ) являются гиперандрогене-
мия и инсулинорезистентность. Патогенез СПКЯ до 
сих пор неясен [8].
Кишечная микрофлора, известная как «второй геном» 
человека, тесно связана с метаболическими, иммунны-
ми и инфекционными заболеваниями. В то же время 
появляется все больше данных, свидетельствующих 
о том, что кишечная микрофлора регулирует синтез 
и секрецию инсулина, влияет на метаболизм андроге-
нов и формирование фолликулов, а также играет опре-
деленную роль в развитии хронических воспалений 
и ожирения. Дисбаланс кишечной флоры обусловлен 
аномальным взаимодействием между кишечной фло-
рой и клетками-хозяевами, вызванным изменением 
микробного разнообразия кишечника, что связано 
с возникновением и развитием СПКЯ. Коррекция ки-
шечной флоры может быть потенциальным направле-
нием лечения СПКЯ [8].
Как показывают результаты клинических исследо-
ваний, нарушения кишечной микрофлоры приводят 
к различным гинекологическим заболеваниям воспа-
лительного генеза [9]. Установлена прямая корреля-
ционная взаимосвязь между составами микробиоты 
кишечника и влагалища ввиду их близкого расположе-
ния [10, 11]. В силу такой анатомической особенности 
обеспечивается высокая частота обмена микроорга-
низмами между кишечником и влагалищем, особенно 
у детей, из-за короткой промежности. Нередко изме-
нения соотношения условно-патогенных микроорга-
низмов во влагалище протекают на фоне имеющейся 
патологии кишечника [7].

Абдоминальный болевой синдром
Абдоминальная боль считается наиболее частым прояв-
лением функциональной или органической патологии 
ЖКТ. Однако у девочек она нередко обусловлена заболе-
ваниями органов малого таза [12]. На боль в животе дети 
жалуются значительно чаще, чем взрослые [5, 12, 13].
Согласно данным лечебно-диагностической лапаро-
скопии, АБС у девочек может быть обусловлен:
■■ хирургической патологией  – 91,21 % (острый ап-

пендицит – 95,78 % и перитонит – 4,22 %);
■■ гинекологическими заболеваниями – 7,14 % (острый 

сальпингоофорит – 31,25 %, апоплексия яичника – 
12,5 %, перекруты ножки опухоли яичников – 25 % 
и придатков матки – 31,25 %);

■■ аппендикулярно-генитальным синдромом – 1,66 % [14].
Остро возникающий клинический симптомокомплекс 
заболеваний органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства обозначают термином «острый 
живот» [1, 4]. Условно выделяют три группы гинеко-
логических заболеваний, протекающих с симптомо
комплексом «острого живота»:

1)	внутрибрюшное кровотечение (разрыв кисты яич-
ника, апоплексия яичника);

2)	процессы, обусловленные нарушением кровоснаб-
жения в органе и его некрозом (перекрут придат-
ков матки);

3)	воспалительные процессы внутренних половых 
органов (пиосальпинкс, пиовар, тубоовариальное 
воспалительное образование) [6].

При АБС в гинекологии дифференциальная диагности-
ка проводится прежде всего с патологией хирургическо-
го профиля. Необходимо исключить воспаление черве
образного отростка слепой кишки. Кроме того, боль 
часто возникает при других заболеваниях ЖКТ (дивер-
тикулит, колит, синдром раздраженного кишечника), 
патологии мочевыделительной и кроветворной систем.

Перекрут придатков матки
Перекрут придатков матки – неотложное гинекологическое 
состояние, вызванное частичным или полным перекрутом 
яичника и/или фаллопиевой трубы [15]. Перекрут может 
возникать внутриутробно, а также во втором триместре 
беременности. Кроме того, перекрут нередко наблюдается 
у девочек с неизмененными яичниками, преимуществен-
но перед менархе [16, 17]. Показано, что частота перекру-
та яичника после менархе уменьшается более чем в два 
раза [18]. Перекрут неизмененных придатков матки у детей 
и подростков встречается чаще (15–20%), чем у взрослых 
(8–15%) [19, 20]. Вероятно, это обусловлено более длинным 
связочным аппаратом, а  также особенностью располо-
жения яичников у детей: чем меньше ребенок, тем выше 
в брюшной полости расположены яичники. Имеет значе-
ние и повышенная физическая активность детей [20].
Диагностика перекрута придатков матки затруднена 
из-за отсутствия патогномоничных симптомов или 
биомаркеров [6]. Клинически патология проявляется 
внезапной острой болью внизу живота, более выражен-
ной на стороне перекрута, усиливающейся при измене-
нии положения тела, движении. Боль носит нарастаю-
щий характер. Заболевание сопровождается тошнотой 
и рвотой, диареей и лихорадкой [16]. Объективно опре-
деляется болезненность в одной из подвздошных об-
ластей, нижних отделах живота, впоследствии при-
соединяются симптомы раздражения брюшины. 
Бимануально отмечается наличие образования в облас
ти придатков, при пальпации резко болезненного [21].

Апоплексия яичника
Апоплексия яичника – внезапно возникающее крово
излияние в яичник, сопровождающееся нарушением 
целостности его ткани и кровотечением в брюшную по-
лость. Выделяют анемическую и болевую формы. Первая 
в отличие от второй сопровождается внутрибрюшным 
кровотечением. Средний возраст детей – 14 ± 6 лет [3]. 
Жалобы при апоплексии яичника непатогномоничны. 
Клиническая картина у детей характеризуется возник-
новением острой боли внизу живота, тошнотой, рво-
той, слабостью,  головокружением, холодным потом 
на лице и теле [22]. Дифференциальный диагноз про-
водят с внематочной беременностью и острой странгу-
ляционной кишечной непроходимостью.
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Внематочная беременность
Внематочная (эктопическая) беременность – беремен-
ность, при которой имплантация плодного яйца про-
изошла вне полости матки [23]. АБС считается частой 
причиной экстренной консультации у беременных де-
вочек-подростков [24].
В  настоящее время золотым стандартом диагностики 
внематочной беременности считаются трансвагинальное 
ультразвуковое исследование и определение содержания 
бета-субъединицы хорионического гонадотропина [6].
К симптомам внематочной беременности относят боль 
внизу живота и пояснице, возможно с иррадиацией 
в прямую кишку, преимущественно на фоне наруше-
ний менструального цикла (задержки менструации), 
скудных кровянистых выделений из половых путей 
в виде «мазни». Характер боли многообразен в отно-
шении интенсивности и иррадиации. При нарушенной 
внематочной беременности боль может сопровождать-
ся головокружением, обмороками, тошнотой, рвотой, 
симптомами раздражения брюшины [23].
Дифференциальная диагностика гинекологических за-
болеваний с клиникой «острого живота» и наиболее 
частого хирургического заболевания – острого аппен-
дицита бывает затруднительной из-за схожести симпто-
мов данных патологий в силу анатомической близости 
червеобразного отростка и органов малого таза [25].
Для гинекологических нозологий характерно резкое 
начало болевого синдрома, локализация которого 
не меняется со временем [1]. Между тем при остром 
аппендиците локализация боли нечеткая, колико
образная, постепенно нарастающая. При вовлечении 
в воспалительный процесс париетальной брюшины 
возникают симптомы раздражения брюшины; боль 
локализуется в правой подвздошной области [7].
Схожесть клинической картины аппендицита и остро-
го воспаления придатков матки создает определенные 
сложности в идентификации первичного очага вос-
паления. Именно поэтому уровень диагностических 
ошибок остается достаточно высоким и не имеет тен-
денции к уменьшению [26].

Аппендикулярно-генитальный синдром
Особого внимания заслуживает сочетание острого аппен-
дицита с воспалительными заболеваниями внутренних 
репродуктивных органов – аппендикулярно-гениталь-
ный синдром (АГС) [26]. Частой причиной АГС являются 
деструктивные формы острого аппендицита, особенно 
осложненные развитием перитонита, когда воспаление 
с червеобразного отростка переходит на придатки матки 
в связи с анатомо-топографическими особенностями ор-
ганизма девочки, а также общими морфофункциональ-
ными свойствами детского организма. Диагностика АГС 
включает ультразвуковое и влагалищное исследование 
(у  девочек-подростков, вступивших в  половую связь, 
с жалобами на боль в нижних отделах живота) [26] и ди-
агностическую лапароскопию. Применение последней 
в сомнительных случаях позволяет не только установить 
наличие или отсутствие воспаления в червеобразном от-
ростке, но и при исключении диагноза острого аппенди-
цита провести ревизию органов брюшной полости [27].

Кишечная непроходимость
Выделяют несколько основных признаков кишечной 
непроходимости:
■■ АБС. Коликообразная боль обычно становится 

первым признаком кишечной непроходимости. 
При тонкокишечной непроходимости она часто 
сильная и  возникает внезапно. Постоянная или 
четко локализованная боль свидетельствует о на-
двигающемся нарушении работы кишечника в ре-
зультате ишемии и/или перфорации;

■■ рвоту. При проксимальной непроходимости суще-
ствует короткий интервал между появлением боли 
и рвотой. При непроходимости толстой кишки рвота 
может быть запоздалой или даже отсутствовать. Ча-
сто приступу рвоты предшествует тошнота или икота;

■■ запор [28].
Порядок и степень, в которой они проявляются, зави-
сят от уровня непроходимости [28].
Механизм острой странгуляционной кишечной непрохо-
димости связан с тем, что спайки (тяжи) передавливают 
петлю кишки вместе с брыжейкой. Это вызывает резкую 
боль у ребенка, вплоть до коллаптоидного состояния [29].

Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки
Дифференциальный диагноз перекрута придатков 
матки у детей следует проводить с язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК). При ЯБДПК не-
обходимо уточнить характер болевого синдрома с чет-
ким описанием локализации, иррадиации и времени 
возникновения. Это, к  сожалению, можно выявить 
лишь у пациентов старшей возрастной группы [30].
При ЯБДПК классический болевой синдром в виде позд-
них, ночных, интенсивных, колющих, режущих болей 
определяется крайне редко [11]. Характер боли дети опи-
сывают как преимущественно давящий или ноющий. 
В единичных случаях имеет место колющий и присту-
пообразный характер. Боль, не ассоциированная с прие-
мом пищи, встречается чаще, ранний характер болевого 
синдрома превалирует над поздним. Показано, что у 22% 
детей сохраняется периодичность боли в животе, ночная 
болезненность выявляется в единичных случаях [30].

Воспалительные заболевания кишечника
Болезнь Крона и язвенный колит, или воспалитель-
ные заболевания кишечника (ВЗК), относятся к хро-
нической и неизлечимой патологии ЖКТ. У пациен-
тов с ВЗК наблюдается высокий уровень гормонально 
обусловленных сексуальных, репродуктивных и пси-
хических расстройств. Например, задержка полового 
созревания наблюдается у 85% детей с ВЗК [31].
Острая форма болезни Крона начинается резко – с по-
вышения температуры тела, выраженной боли в пра-
вой нижней части живота, диареи, что иногда приводит 
к постановке ошибочного диагноза, например острого 
аппендицита, апоплексии яичника [32].

Синдром раздраженного кишечника
Синдром раздраженного кишечника (СРК) – наиболее 
частое функциональное заболевание, которое приходится 
дифференцировать с гинекологической патологией [7, 33]. 

Обзор
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Римские критерии – IV определяют СРК как функцио-
нальное расстройство кишечника, при котором повторя-
ющиеся боли в животе связаны с дефекацией или изме-
нением привычек кишечника [34]. Распространенность 
СРК достигает 14% у детей младшего школьного возраста 
и 35% – у подростков [35, 36]. По гендерному признаку 
СРК в детском возрасте чаще отмечается у девочек, по
этому акушеру-гинекологу при обследовании пациенток 
следует помнить об этом заболевании [37].
В патогенезе СРК главная роль отводится активации 
тучных клеток в слизистой оболочке тонкой и толстой 
кишки. Данные эффекторные клетки иммунного от-
вета, вырабатывая ряд цитокинов, влияют на чувст-
вительность нервных окончаний слизистой оболочки, 
тем самым индуцируя возникновение феномена вис-
церальной гиперчувствительности (ВГЧ) – важного 
субстрата СРК [33, 38]. Под ВГЧ понимают усиление 
чувствительности в ответ на растяжение кишечника, 
которое пациентом ощущается как боль в животе [39].
СРК  – диагноз исключения, поэтому важно исклю-
чить воспалительные и онкологические заболевания 
толстого кишечника, провести его эндоскопическое 
или ультразвуковое исследование, анализ кала на каль-
протектин, учесть симптомы исключения СРК (наличие 
ночных симптомов (боль, диарея), потерю веса, при-
месь крови в кале, анорексию). При СРК присутствуют 
преимущественно утренняя симптоматика, нарушения 
стула с преобладанием как запора, так и диареи [7, 33]. 
Дифференциальная диагностика СРК проводится:

✓✓ с эндометриозом, который сопровождается болью 
в  нижних отделах живота, связанной с  менстру-
альным циклом;

✓✓ воспалительными заболеваниями органов мало-
го таза, для которых характерны неострая боль 
в нижних отделах живота, необъяснимая лихорад-
ка, давящая боль с иррадиацией вверх при бима-
нуальном исследовании [37].

Болевой синдром является патогномоничным для ди-
агностики СРК; отсутствие боли в животе исключает 
диагноз СРК.
При СРК боль, локализованная в нижних отделах жи-
вота, часто рассматривается как проявление какого-
либо гинекологического заболевания [40].

Эндометриоз
По определению экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, эндометриоз – заболевание, харак-
теризующееся распространением ткани, аналогичной 
эндометрию, вне полости матки. Данная патология яв-
ляется лидирующей причиной вторичной дисменореи 
у девочек-подростков. Этиология и патогенез до конца 
не изучены. Задержка с диагностированием и лече-
нием эндометриоза нередко обусловлена снижением 
интенсивности симптомов дисменореи у девочек-под-
ростков на фоне медикаментозной терапии [41].
Существует теория, согласно которой нарушение 
функции кишечника при эндометриозе связано с из-
менениями вегетативной нервной системы (ВНС). 
Помимо прочего ВНС управляет кишечником и полу-
чает сенсорные импульсы от эндометриоидной ткани. 

Это  может вызывать диффузные нервные сигналы, 
которые нарушают работу кишечника, и изменение 
болевого порога в кишечнике – явление, называемое 
межорганным эффектом [42].
Эндометриоз следует заподозрить при наличии:

✓✓ гастроинтестинальных симптомов, связанных с мен-
струацией (боль в кишечнике, запор или диарея, тене-
змы, тошнота, спазмы в кишечнике, вздутие живота);

✓✓ хронической тазовой боли;
✓✓ дисменореи, негативно влияющей на  качество 
жизни и повседневную активность;

✓✓ боли во время и/или после полового акта – диспа-
реунии;

✓✓ симптомов со  стороны мочевыделительной сис-
темы, связанных с  менструацией, например боли 
при мочеиспускании, гематурии [43].

В  итальянском исследовании F. Chiaffarino и  соавт. 
у 87,5% пациенток с эндометриозом симптомы СРК 
полностью купировались или значительно уменьши-
лись через год после оперативного удаления очагов эн-
дометриоза [34]. Однако данные исследований весьма 
противоречивы. Голландские авторы получили обрат-
ный результат: после ректосигмоидальной резекции 
по поводу эндометриоза женщины по-прежнему стра-
дали СРК чаще, чем здоровые девушки [44].

Воспалительные заболевания органов малого таза
Воспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ) характеризуются  гнойными выделениями 
из влагалища, ациклическими кровянистыми выделени-
ями из половых путей, болью в нижней части живота раз-
ной степени интенсивности, лихорадкой и ознобом, бо-
лезненным мочеиспусканием, тошнотой и рвотой, болью 
при половом контакте. Наличие одного из этих симптомов 
не означает, что у девочки ВЗОМТ. Это может быть при-
знаком и других серьезных патологических состояний, 
таких как аппендицит или внематочная беременность [45].

Обсуждение и заключение
Своевременное выявление острой гинекологической 
патологии у детей – одна из важнейших составляющих 
совместной работы педиатров,  гинекологов и  детс
ких хирургов. Гастроэнтерологические заболевания 
могут протекать на фоне гинекологической патологии, 
а также потенцировать развитие осложнений со сторо-
ны репродуктивной системы.
При АБС необходимо тщательно собирать анамнез, 
уточняя характер, продолжительность и время воз-
никновения боли, связь с  менструальным циклом 
и другие симптомы. Для точной диагностики и разгра-
ничения между различными патологиями, вызываю-
щими АБС, следует использовать современные лабо-
раторные и инструментальные методы.
Альянс педиатра и детского гинеколога обеспечивает 
раннюю верификацию гастроэнтерологической и ги-
некологической патологии, в  том числе ургентных 
состояний, предполагающих своевременную госпита-
лизацию больных, выбор оптимальной тактики лече-
ния, а также органосохраняющий подход.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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современной медицинской науки и здравоохранения. Материалы VII Международной научно-практической 
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Intestinal Diseases in Children: Alliance of Obstetrician-Gynecologist and Pediatrician 

Ye.V. Sibirskaya, PhD, Prof.1, 2, 3, P.O. Nikiforova4, A.V. Mantseva3  
1 Russian University of Medicine 
2 Russian Children’s Clinical Hospital – a Branch of N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 
3 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University

Contact person: Polina O. Nikiforova, pol_nikiforova@mail.ru

Purpose is to analyze the features of differential diagnosis of gastroenterological and gynecological pathology in childhood.
Material and methods. We conducted a literature search in the following databases: PubMed, Embase, Cochrane 
Library and Google Scholar. This literature review included systematic reviews, cohort studies, case series, 
and randomized controlled trials from 2011 to 2024.
Results. There is a close relationship between the state of the reproductive system and diseases of the gastrointestinal 
tract, which often complicates both diagnosis and the prescription of adequate therapy. In addition, the difficult 
diagnostic search is due to the recent emergence of atypical, hidden and latent forms of gynecological diseases. 
Competent collection of anamnesis, prescription of laboratory and instrumental research methods help 
the pediatrician not to make a mistake in making a diagnosis and timely referral to an obstetrician-gynecologist.
Conclusions. Intestinal diseases require an interdisciplinary approach. Early referral of girls 
to an obstetrician-gynecologist allows for earlier detection of the disease, including urgent conditions, timely 
hospitalization of the patient, selection of the necessary treatment tactics and, if necessary, performing 
organ-preserving surgery, and most importantly, preserving the reproductive health of girls.

Keywords: abdominal pain syndrome, dyspeptic syndrome, acute abdomen, gynecology, gastroenterology, pediatrics 
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Обзор

Доброкачественные опухоли и опухолевидные образования яичников у девочек в связи с высоким риском 
озлокачествления, трудностями диагностики и нередко неудовлетворительными результатами 
лечения требуют пристального внимания со стороны врачей. Возникновение опухолей и опухолевидных 
образований в яичниках у девочек – серьезный повод для беспокойства и незамедлительного обращения 
к врачу.

Ключевые слова: дети, девочки, девушки, опухоли, опухолевидные образования

Статистические данные
Опухоли и  опухолевидные образования придат-
ков матки в  детской  гинекологической практике 
встречаются реже, чем во взрослой, – 1–4,6% [1]. 
По данным других авторов, частота данной пато-
логии за последние десять лет увеличилась с 6–11% 
до 19–25% среди других опухолей женских поло-
вых органов [2]. Преобладают доброкачественные 
физиологические кисты яичников – от 45% общей 
патологии придатков до 75–87% всех истинных 
опухолей яичников [2, 3]. Истинные опухоли яич-
ников – патология, редко встречающаяся в данной 
возрастной категории, – 2,6–3 случая на 100 тыс. де-
вочек за год [4]. На долю злокачественных опухолей 
яичников, по разным данным, приходится от 0,2 до 
3,3% [5].

Специфика опухолей
Опухоли яичников в детском возрасте отличаются 
от опухолей у взрослых. В педиатрии обычно регист
рируются герминогенные опухоли – зрелая и незре-
лая тератома и дисгерминома. Они возникают из-за 
нарушений развития половых клеток. Встречаются 
также эпителиальные опухоли, например серозные 

и  муцинозные цистаденомы. Реже наблюдаются 
опухоли стромы полового тяжа, такие как текома, 
фиброма и гранулезоклеточная опухоль ювенильно-
го типа [6].
Функциональные кисты яичников, не ассоциирован-
ные с осложнениями, как правило, рассасываются 
самостоятельно, не нуждаются в хирургическом ле-
чении, но требуют динамического наблюдения.
Кисты, расположенные около яичников, называются 
параовариальными. Они возникают из остатков ме-
зонефральных протоков и обычно не сопровождают-
ся развитием симптомов. Однако для предотвраще-
ния возможных осложнений (перекрут, нарушение 
целостности и некроз) такие кисты рекомендуется 
удалять.
По  мнению Е.В. Сибирской и  соавт., среди злока-
чественных опухолей яичников у детей и подрост-
ков чаще встречаются неэпителиальные опухоли – 
до 80% случаев.
Среди неэпителиальных опухолей лидируют герми-
ногенные опухоли – 91,6 %, далее следуют опухоли 
стромы полового канатика и обычные злокачествен-
ные опухоли, такие как аденокарцинома, саркома 
и мелкоклеточная карцинома [7].
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Обзор

Чтобы понять объем диагностических мероприятий, 
рассмотрим несколько случаев, описанных в меди-
цинской литературе.

Кейс 1: ретроспективный обзор медицинских карт 
девочек с образованиями яичников
Продолжительность наблюдения варьировалась 
от шести месяцев до 7,5 года и в среднем состави-
ла три года у девочек со злокачественными опухо-
лями. Наиболее распространенными симптомами 
опухолей яичников у  педиатрических пациенток 
были хроническая боль в животе, вздутие живота. 
У трех девочек наблюдалось преждевременное поло-
вое созревание, или гирсутизм. В 27 случаях опухоль 
была первичным поражением яичников. У двух па-
циенток новообразование яичника было характер-
ным признаком неходжкинской лимфомы стадии IV. 
Семнадцать опухолей носили доброкачественный 
характер, 12 – злокачественный. Преобладали опу-
холи, происходящие из линии зародышевых клеток 
(n = 17). Семь из десяти злокачественных новообра-
зований яичников были в стадии I на момент поста-
новки диагноза. Все девочки со злокачественными 
опухолями, кроме одной, получали либо дополни-
тельную лучевую терапию, либо многоагентную хи-
миотерапию. У двух девочек с опухолями полового 
канатика/стромальных клеток (стадия I) в конечном 
итоге развились обширные метастазы. Обе девочки 
с  крупными эпителиальными опухолями выжили. 
Выжили также все девочки с доброкачественными 
опухолями и семь из десяти со злокачественными 
поражениями [8].

Кейс 2: первый педиатрический случай 
муцинозной цистаденокарциномы яичников  
в практике китайских врачей
В отчете китайских исследователей описан случай 
14-летней девочки с муцинозной цистаденокарцино-
мой яичников. Она поступила в больницу по поводу 
кровянистых выделений из влагалища в небольшом 
количестве в течение последнего месяца. Магнитно-
резонансная томография (МРТ) брюшной полости 
и малого таза показала большое солидное кистозное 
образование в левом яичнике. Уровни онкомаркеров 
были в пределах нормы ( CA125 – 22,3 Ед/мл, HE4 – 
28,5 пмоль/л, хорионический гонадотропин человека 
(ХГЧ) < 1,20 мМЕ/мл, альфа-фетопротеин (АФП) – 
3,3 нг/мл, СЕА – 2,2 нг/мл, CA19-9 < 2,0 Ед/мл). Ла-
пароскопическое исследование выявило крупную 
опухоль левого яичника. Пациентке выполнили саль-
пингоофорэктомию слева. В ходе наблюдения не вы-
явлено существенных проблем, а также признаков 
рецидива или метастазирования.
С учетом скудости отчетов и данных о ведении паци-
енток с таким заболеванием настоящее исследование 
вносит существенный вклад в разработку будущих 
стратегий лечения [9].
Разнообразие опухолей объясняется тем, что они 
могут возникать в  различных тканях яичников, 
включая недифференцированные эмбриональные 

элементы. У  90% детей опухоли являются 
доброкачественными, что не исключает вероятность 
развития злокачественных новообразований. Имен-
но поэтому необходимо проявлять онкологическую 
бдительность [10–16].

Клиническая картина и диагностика
В  процессе диагностики объемных образований 
в области малого таза у детей и подростков, помимо 
изучения анамнеза и анализа симптомов, проводят-
ся влагалищное (при условии начала половой жизни 
девочки) и ректоабдоминальное исследования. Они 
помогают определить структуру, особенности по-
верхности, подвижность и чувствительность образо-
вания. Однако этот метод не позволяет обнаружить 
небольшие кисты яичников [17, 18].
Клиническая картина опухолевидных образований 
придатков матки неспецифична и в основном про-
является болью в  животе, частота возникновения, 
продолжительность и интенсивность которой зави-
сят от вида образования (от постоянной малоинтен-
сивной ноющей до периодической приступообразной 
и весьма интенсивной). Дискомфорт в основном ощу-
щается в нижней части живота, в области лобка и па-
ховой зоне (иногда в пояснице), может усиливаться 
при физической активности, например во время игры 
или занятий спортом. Если опухоль большая, возмож-
ны проблемы с мочеиспусканием и дефекацией [19].
Помимо стандартного клинико-лабораторного ис-
следования необходимо обследование на уровень он-
комаркеров. Определять указанные биохимические 
вещества можно как внутриклеточно, так и в сыво-
ротке крови (концентрацию устанавливают неинва-
зивно с помощью иммуноферментного анализа).
Опухолевые маркеры классифицируют следующим 
образом:
1)	онкофетальные антигены – антигены, которые экс-

прессируются исключительно во внутриутробном 
периоде, но при патологическом процессе могут 
определяться в неопластических клетках (раковый 
эмбриональный антиген, АФП);

2)	опухоль-ассоциированные антигены (CA125, 
CA19-9, CA15-3 и др.);

3)	гормоны (ХГЧ, плацентарный лактоген, кальцито-
нин и др.);

4)	энзимы (лактатдегидрогеназа, простатическая спе-
цифическая кислая фосфатаза (простатспецифи-
ческий антиген));

5)	протеины (ферритин, бета-2-микроглобулин, им-
муноглобулины);

6)	рецепторы (прогестероновые, эстрогеновые) [6].
В  современной медицине существует множество 
опухолевых маркеров. Однако до сих пор нет уни-
версального онкомаркера, специфичного и идеаль-
но подходящего для диагностики злокачественных 
опухолей яичников [20–22]. Сказанное означает, 
что такой онкомаркер должен определяться толь-
ко у  лиц со  злокачественными опухолями и  не 
обнаруживаться у  здоровых людей и  пациентов 
с доброкачественными опухолями [20, 21].
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Некоторые исследователи полагают, что примене-
ние опухолевых маркеров для дифференцирова-
ния и оценки вероятности злокачественного пере-
рождения не всегда дает однозначные результаты. 
В 2019 г. A.E. Lawrence и соавт. предложили исполь-
зовать многофакторный подход к оценке клиниче-
ской картины в целях диагностики злокачественных 
образований яичников у детей. Они рекомендовали 
учитывать такие симптомы, как увеличение объема 
живота, признаки раннего полового созревания или 
появление мужских черт, данные визуализации (раз-
меры и форма образования, наличие твердых вклю-
чений и папиллярных структур) и показатели онко-
маркеров в крови [23].
Иногда отмечаются нарушения менструального 
цикла в виде аменореи. Сбои в цикле могут быть 
связаны с ретенционными кистами. При фоллику-
лярных кистах наблюдаются обильные кровянистые 
выделения после задержки менструации на 2–4 ме-
сяца.
При наличии андробластомы у девочек имеют место 
признаки маскулинизации (грубый голос, гирсутизм, 
андроидный тип телосложения, уменьшение молоч-
ных желез и отсутствие менструаций).
Ранняя и точная диагностика кист яичников имеет 
большое практическое значение. В настоящее время 
эта задача решается с разной степенью эффектив-
ности благодаря комплексному ультразвуковому 
исследованию (УЗИ). Помимо УЗИ в  диагностике 
используют МРТ, компьютерную томографию (КТ). 
Для точной диагностики ретенционных образований 
в  яичниках разработаны определенные критерии: 
диаметр не  более 5 см, уменьшение размеров при 
повторных исследованиях, полная анэхогенность 
(отсутствие отражения ультразвука) и повышенная 
звукопроводимость [24].
Использование КТ и МРТ в диагностике опухолей 
яичников позволяет получить более точное трехмер-
ное изображение опухоли, определить ее размеры, 
форму, расположение и  степень распространения, 
а также выявить опухоли яичников на ранних стади-
ях в отсутствие симптомов.
Эффективным методом диагностики опухоли 
и  опухолевых образований считается цветовая 
допплерография, дающая представление о степени 
васкуляризации. При наличии образований в яич-
нике следует обращать внимание на их структуру, 
эхогенность, однородность, наличие кистозных 

включений, толщину их стенки, наличие перего-
родок в  кистозном образовании, пристеночного 
компонента, а также вовлечение в процесс других 
органов малого таза [24, 25]. Были разработаны 
критерии точной диагностики опухолевидных яич-
никовых образований в стадии обратного развития: 
диаметр 5 см и меньше, уменьшение размеров обра-
зования при динамическом наблюдении, полностью 
анэхогенная структура, повышенная звуковая про-
водимость образования [26].

Дифференциальная диагностика
Диапазон дифференциальной диагностики боле-
вого синдрома кисты достаточно широк и вклю-
чает такие заболевания, как острый аппендицит 
(49,88%), острый гастроэнтерит, инфекция моче-
половых путей, острый цистит, почечная колика, 
атония лоханок с обеих сторон, мезаденит, лимфа-
денит, люмбалгия, острый дивертикулит, кишеч-
ная колика. При неясном диагнозе или отсутствии 
эффекта от лечения используют визуализацион-
ную диагностику, при этом УЗИ остается методом 
выбора. Кроме УЗИ в целях диагностики приме-
няется КТ, особенно когда диагноз неясен и  не 
исключена другая интраабдоминальная патоло-
гия [2].

Выводы
Для точной и  своевременной диагностики опу-
холей яичников необходимо использовать ком-
плексный подход. Физикальный осмотр и  сбор 
анамнеза предоставляют врачу первичную ин-
формацию о состоянии пациента, УЗИ –инфор-
мацию о структуре и размерах опухоли. КТ и МРТ 
позволяют более детально изучить опухоль и ее 
взаимодействие с окружающими тканями. Важ-
ным этапом диагностики являются клинические 
обследования, в частности анализы крови на он-
комаркеры. Тем не  менее необходимо помнить, 
что диагностика опухолей яичников – сложный 
и ответственный процесс, осуществляемый ква-
лифицированными специалистами с учетом кон-
кретной клинической ситуации. Комплексный 
подход к диагностике опухолей яичников позво-
ляет не только точно определить наличие и тип 
опухоли, но также выбрать наиболее эффектив-
ный метод лечения и повысить шансы больного 
на выздоровление.  
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Benign tumors and tumor-like formations of the ovaries in girls require close attention from doctors due 
to the high risk of their malignancy, difficulties in diagnosis and often unsatisfactory treatment results. 
The occurrence of tumors and tumor-like formations in the ovaries in girls is a serious cause for concern 
and immediate medical attention.
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В структуре гинекологической заболеваемости воспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ) занимают второе место после миомы матки, приводя к функциональным и структурным 
изменениям репродуктивной системы. Актуальным аспектам прегравидарной подготовки пациенток 
с ВЗОМТ перед использованием вспомогательной репродуктивной технологии было посвящено 
выступление профессора кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии Медицинской академии 
им. С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского», д.м.н. Анны Николаевны СУЛИМЫ. 

Прегравидарная подготовка пациенток 
с воспалительными заболеваниями 
органов малого таза перед применением 
вспомогательной репродуктивной 
технологии: обязательные шаги 
для успешного материнства

По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, 
в мире ежегодно регистри-

руется 448 млн новых случаев вос-
палительных заболеваний органов 
малого таза (ВЗОМТ). В  России 
на долю пациенток с ВЗОМТ при-
ходится 65% амбулаторных и 30% 
стационарных больных. ВЗОМТ 
является причиной 2,5 млн визи-
тов к врачу, 200 тыс. госпитализа-
ций и 100 тыс. операций. Важно, 
что пик заболеваемости приходит-
ся на возраст 17–28 лет. В структу-
ре заболеваемости преобладают 
гнойные поражения маточных 
труб и  яичников, что приводит 
к репродуктивной дисфункции.
К особенностям ВЗОМТ относят 
скрытое, бессимптомное носи-
тельство, что затрудняет кли-
ническую диагностику и  свое
временную терапию. Возбудители 
инфекций, передаваемых половым 
путем, часто не диагностируются 

методом нативного мазка и в ходе 
клинического осмотра, при этом 
они способны изменять свои мор-
фологические свойства. Отсутст-
вие классической клинической 
картины, наличие в подавляющем 
большинстве (80%) случаев микст-
инфекции обусловливают трудно-
сти ведения пациенток с ВЗОМТ.
При подготовке пациенток к реа
лизации вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ) 
следует учитывать такие факто-
ры риска развития ВЗОМТ, как 
возраст, наличие многочислен-
ных партнеров. Первым шагом 
в  подготовке к  использованию 
ВРТ считается своевременное 
выявление пациентки или пары 
с бесплодием, вторым шагом – об-
следование по стандарту1, 2. Реко-
мендуемая длительность обследо-
вания для установления причин 
бесплодия не  превышает шести 
месяцев с  момента обращения 

пациентки в медицинскую орга-
низацию. Показаниями для вклю-
чения в программы экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) 
и  переноса криоконсервирован-
ных эмбрионов считаются неэф-
фективность лечения бесплодия 
в течение 12 месяцев у женщины 
в возрасте до 35 лет или в течение 
шести месяцев в возрасте старше 
35 лет.
Пациенткам с  подозрением 
на  хронический эндометрит (ХЭ) 
и внутриматочные синехии (по дан-
ным ультразвукового исследова-
ния), а также с бесплодием, двумя 
и  более неудачными попытками 
переноса эмбриона рекомендуется 
выполнение биопсии эндометрия 
под контролем гистероскопии.
Хронический эндометрит – локаль
ное инфекционно-воспалитель
ное заболевание слизистой 
оболочки, характеризующееся не-
обычной инфильтрацией CD138+ 

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 31 июля 2020 г. № 803н «О порядке использования 
вспомогательных репродуктивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их применению».
2 Женское бесплодие. Клинические рекомендации Российского общества акушеров-гинекологов и Российской ассоциации 
репродукции человека. М., 2021.

Медицинский форум



85
Акушерство и гинекология

XVIII Общероссийский семинар  
«Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии»

стромальных плазмоцитов эндо-
метрия. Он связан с бесплодием не-
известной этиологии, повторными 
неудачами имплантации и потеря-
ми беременности и осложнениями 
у матери или новорожденного.
По данным итальянских авторов, 
строма микрополипа эндометрия 
характеризуется скоплением вос-
палительных клеток. В исследова-
нии у 93,4% пациенток с диагнос
тированными микрополипами 
эндометрия гистологически под-
тверждено наличие ХЭ3.
Хронический эндометрит диагнос
тируется при наличии одной или 
более плазматической клетки в де-
сяти полях зрения. Оптимальным 
сроком забора материала считает-
ся пролиферативная фаза цикла 
(с шестого по девятый день). Клет-
ки CD138+ играют ключевую роль 
в диагностике ХЭ.
Дискутабельным остается вопрос 
об  использовании антибиотико-
терапии при ХЭ. Целью иссле-
дования по типу «случай – конт
роль» стала оценка инфекционной 
природы ХЭ индуктивным спо-
собом  – сравнением результа-
тов антибактериальной терапии, 
ориентированной на  микроорга-
низмы, с результатами в отсутст-
вие лечения у женщин с ХЭ. Ис-
следование продемонстрировало 
преимущество антибактериаль-
ной терапии, что позволило авто-
рам сделать вывод об инфекцион-
ной природе ХЭ4.
В  проспективном рандомизиро-
ванном контролируемом исследо-
вании пациентки основной груп-
пы получали фторхинолоны в дозе 
500 мг и  производные 5-нитро
имидазола в  дозе 1000 мг еже
дневно в течение 14 дней, что дало 
возможность распространить 
спектр действия на все наиболее 

частые аэробные и  анаэробные 
возбудители урогинекологичес
ких инфекций, а  также на  прос
тейших. «Подобная комбинация 
для эффективной эмпирической 
терапии входит в состав препара-
та Орцепол ВМ® компании World 
Medicine», – уточнила докладчик. 
Женщины контрольной группы 
не получали лечения. Повторная 
пайпель-биопсия эндометрия вы-
полнялась через 4–8 недель после 
первоначальной биопсии. Частота 
отрицательных результатов теста 
на ХЭ в основной группе после од-
ного курса лечения антибиотика-
ми была выше, чем в контрольной 
группе,  – 89,3 против 12,7%. Ис-
следователи пришли к выводу, что 
курс пероральной антибиотикоте-
рапии широкого спектра действия 
в течение 14 дней эффективен при 
ХЭ5.
Итальянские авторы оценивали 
распространенность ХЭ у пациен-
ток с повторными необъяснимыми 
неудачами имплантации при ЭКО 
и влияние антибиотиков на репро-
дуктивный исход6. На основании 
полученных результатов исследо-
ватели пришли к выводу, что ХЭ 
часто встречается у женщин с по-
вторной потерей беременности. 

Более высокий процент успешных 
беременностей ассоциировался 
с адекватным лечением антибио-
тиками (33,0 против 13,3%).
Обследование пары по поводу бес-
плодия должно быть начато у муж-
чины и женщины одновременно, 
а третий шаг в подготовке к реа-
лизации ВРТ предусматривает ле-
чебные мероприятия с последую-
щим направлением в клинику ВРТ.
Пациенткам с ХЭ при идентифи-
кации причинно-значимого агента 
назначают этиотропную терапию. 
Кроме того, показано восстанов-
ление морфофункционального по-
тенциала эндометрия (различные 
варианты гормональной терапии), 
нестероидная, противовоспали-
тельная, противоспаечная, мета-
болическая терапия, физиолече-
ние.
Безусловно, чем раньше начата 
терапия ВЗОМТ, тем она эффек-
тивнее. В  основе выбора рацио-
нальной фармакотерапии лежит 
клинический протокол.
В заключение эксперт подчеркну-
ла, что качественная санитарно-
просветительская работа на всех 
уровнях способствует профилак-
тике и своевременной реализации 
репродуктивных планов.  

3 Cicinelli E., Resta L., Nicoletti R., et al. Detection of chronic endometritis at fluid hysteroscopy. J. Minim. Invasive Gynecol. 2005; 12 (6): 
514–518.
4 Cicinelli E., Resta L., Loizzi V., et al. Antibiotic therapy versus no treatment for chronic endometritis: a case-control study. Fertil. Steril. 2021; 
115 (6): 1541–1548.
5 Song D., He Y., Wang Y., et al. Impact of antibiotic therapy on the rate of negative test results for chronic endometritis: a prospective 
randomized control trial. Fertil. Steril. 2021; 115 (6): 1549–1556.
6 Cicinelli E., Matteo M., Tinelli R., et al. Prevalence of chronic endometritis in repeated unexplained implantation failure and the IVF success 
rate after antibiotic therapy. Hum. Reprod. 2015; 30 (2): 323–330.

Пациенткам с хроническим эндометритом при идентификации 
причинно-значимого агента назначают этиотропную терапию. 
Кроме того, показано восстановление морфофункционального 
потенциала эндометрия (различные варианты гормональной 
терапии), нестероидная, противовоспалительная, 
противоспаечная, метаболическая терапия, физиолечение. 
Чем раньше начата терапия воспалительных заболеваний 
органов малого таза, тем она эффективнее. В основе выбора 
рациональной фармакотерапии лежит клинический протокол
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Высокая распространенность инфекционных поражений влагалища, частые рецидивы, 
влияние вульвовагинальных инфекций (ВВИ) на функции репродуктивной системы, 
повышение риска гинекологических заболеваний и акушерских осложнений побуждают к поиску 
эффективных методов лечения. Рациональному выбору антибактериальной терапии ВВИ 
в эру растущей резистентности возбудителей было посвящено выступление заведующей 
кафедрой клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней Первого Московского 
государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, д.м.н., профессора 
Евгении Валерьевны ШИХ. 

Антибиотикорезистентность 
в акушерско-гинекологической 
практике: рациональный выбор  
антибактериальной терапии

Бактериальный вагиноз (БВ) 
относится к  наиболее час
тым вульвовагинальным 

инфекциям (ВВИ) бактериальной 
этиологии, чья значимость опре-
деляется не только высокой забо-
леваемостью, но  и повышением 
риска акушерских и гинекологи-
ческих осложнений. Рекомендо-
ванные Всемирной организацией 
здравоохранения схемы лечения 
БВ включают метронидазол, клин-
дамицин, тинидазол, деквалиния 
хлорид. Метронидазол считает-
ся золотым стандартом терапии 
вагинальных инфекций и входит 
в  международные и  российские 
стандарты лечения (руководство 
IUSTI, рекомендации CDC, РОАГ, 
РОДВК).
Между тем преобладание микст-
инфекции в  этиологии ВВИ об-
условливает снижение эффектив-
ности монотерапии заболевания. 
Показано, что эффективность 
монотерапии ВВИ не превышает 
50–65%. Это связано с  тем, что 
инфекция вызвана несколькими 
возбудителями с  разным пато-
генным потенциалом и спектром 

антибиотикочувствительности. 
Именно поэтому предпочтение 
отдается комбинированным пре-
паратам.
Главный принцип, которым 
следует руководствоваться при 
выборе комбинированного пре-
парата, заключается в обеспече-
нии широкого спектра действия. 
Комбинированный препарат для 
лечения ВВИ должен включать 
противомикробный (антибио
тик, антисептик) и  противо
грибковый (азолы) компоненты. 
Таким спектром действия харак-
теризуется комбинация метро-
нидазола и  миконазола, входя-
щая в состав препарата Лименда®. 
Метронидазол оказывает бакте-
рицидное действие в отношении 
бактерий и трихомонад, микона-
зол – фунгицидное в отношении 
грибов рода Candida. Вместе они 
демонстрируют синергический 
эффект.
В  ряде исследований сравнива-
ли противогрибковую актив-
ность миконазола и тиоконазола. 
В большинстве из них показана 
сопоставимая эффективность. 

В  исследовании эффективности 
миконазола 2% и  тиоконазола 
6,5% в  виде вагинальной мази 
продемонстрировано преиму-
щество миконазола перед тиоко-
назолом по показателям микро-
биологического излечения при 
первом контрольном обследова-
нии.
Подавляющее большинство жен-
щин с вагинальным кандидозом 
удовлетворены результатами 
терапии миконазолом, порядка 
97% из  них выражают желание 
использовать его при возникно-
вении грибковой инфекции. Это 
свидетельствует о  хорошей пе-
реносимости и  эффективности 
миконазола в отличие от тиокона-
зола и высокой приверженности 
пациенток терапии.
Комбинированный препарат 
Лименда® (метронидазол + мико
назол) эффективен в  лечении 
и профилактике таких вагиналь-
ных инфекций, как БВ, вульвова-
гинальный кандидоз (ВВК), три-
хомонадный вагинит, вагиниты, 
вызванные смешанными инфек-
циями.
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Лименда® считается препаратом 
выбора у пациенток с первичной 
(нерецидивирующей) патологией 
на фоне приверженности интра-
вагинальному способу лечения.
Благодаря лекарственной форме 
для местного применения дейст-
вующие вещества доставляются 
непосредственно в очаг инфекции. 
Терапия препаратом Лименда® де-
монстрирует высокую эффектив-
ность при различных типах ваги-
нитов. По  оценкам, применение 
препарата Лименда® в течение семи 
дней способствует клиническому 
излечению при ВВК в 97% случаев, 
при БВ – в 95%, при смешанных ва-
гинитах – в 86% случаев.
По мнению профессора Е.В. Ших, 
особого внимания заслуживает 
препарат Дорамитцин ВМ (спи-
рамицин), активный против 
быстро размножающихся пио-
генных кокков (стафилококков, 
стрептококков, гонококков, ана-
эробных кокков), грамотрица-
тельных бактерий, резистентных 
к бензилпенициллину и эритро-
мицину (Enterobacteriaceae, Pseu-
domonas  spp.). Дорамитцин ВМ 
(спирамицин) активен против 
внутриклеточных возбудите-
лей, при которых длительно ис-
пользовались эритромицин или 
тетрациклин (Chlamydia spp., 
Mycoplasma spp., Ureaplasma ure-
alyticum, Legionella  spp.), а также 
против микроорганизмов, с  ко-
торыми не  справляются другие 
антибиотики (Toxoplasma gondii). 
Спирамицин действует на стреп-
тококки, более активен, чем 
эритромицин, кларитромицин 
и азитромицин, против пневмо
кокков, устойчивых к  пеницил-
лину и эритромицину.
Важно, что препарат Дорамитцин ВМ  
(спирамицин), выпускаемый 
в  форме таблеток, благодаря 
своему уникальному профилю 
безопасности является единст-
венным антибиотиком, разрешен-
ным к применению у беременных 
во всех триместрах.
Парадокс спирамицина заключа-
ется в способности создавать вы-
сокие, длительно сохраняющиеся 

тканевые внутри- и внеклеточные 
концентрации в очаге инфекции, 
накапливаться внутри клеток, 
что обеспечивает бактерицид-
ный эффект. Препарат имеет ярко 
выраженный постантибиотичес
кий эффект, то есть сохраняет 
ингибирующее влияние на  раз-
множение бактерий даже после 
исчезновения из крови или очага 
воспаления.
Дорамитцин ВМ (спирамицин) – 
16-членный макролид, кото-
рый в  отличие от  14-членных 
и 15-членных макролидов не под-
вергается эффлюксу со  стороны 
микробной клетки, что благопри-
ятно сказывается на  его эффек-
тивности.
Дорамитцин ВМ (спирамицин) 
безопасно комбинировать с  пос-
тоянно принимаемыми препара-
тами. В отличие от эритромицина 
и  кларитромицина, взаимодей-
ствующих с  цитохромом Р450, 
спирамицин не  образует с  ним 
комплексов. Среди макролидов 
спирамицин в  наименьшей сте-
пени нагружает этот путь метабо-
лизма, необходимый для постоян-
но принимаемых лекарственных 
средств.
Выбор препарата Дорамитцин ВМ 
позволяет избежать возможной 
резистентности к азитромицину 

Дорамитцин ВМ (спирамицин) активен против быстро 
размножающихся пиогенных кокков, грамотрицательных 
бактерий, резистентных к бензилпенициллину и эритромицину, 
внутриклеточных возбудителей, при которых длительно 
использовались эритромицин или тетрациклин, а также 
против микроорганизмов, с которыми не справляются другие 
антибиотики. Спирамицин более активен, чем эритромицин, 
кларитромицин и азитромицин, против пневмококков, 
устойчивых к пенициллину и эритромицину. Дорамитцин ВМ 
(спирамицин), выпускаемый в форме таблеток, благодаря 
своему уникальному профилю безопасности является 
единственным антибиотиком, разрешенным к применению 
у беременных во всех триместрах

вследствие его широкого приме-
нения в  последние годы в  кли-
нической практике. При исполь-
зовании спирамицина реже, чем 
на  фоне применения азитроми-
цина, возникают побочные эф-
фекты.
Дорамитцин ВМ характеризу-
ется хорошей переносимостью 
и  минимальным количеством 
нежелательных эффектов в  виде 
незначительных диспепсических 
расстройств и кожных аллергичес
ких реакций.
Преимуществом спирамицина 
перед рокситромицином, кла-
ритромицином, азитромицином 
является достоверно установлен-
ная безопасность применения 
беременными. Метаанализ 33 ис-
следований показал трехкратное 
снижение риска гестационных 
осложнений с передачей T. gondii 
плоду при монотерапии спирами-
цином.
При остром токсоплазмозе спи-
рамицин считается альтерна-
тивным средством при плохой 
переносимости пириметамина 
или сульфадоксина. В настоящее 
время Дорамитцин ВМ (спирами-
цин)  – единственный макролид, 
включенный в российские клини-
ческие рекомендации по лечению 
токсоплазмоза.  
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Латентное течение, отсутствие клинической манифестации, малоинформативность 
общедоступных методов исследования определяют сложности профилактики и лечения 
хронического эндометрита. Проблеме верификации диагноза и актуальным подходам к лечению 
заболевания было посвящено выступление профессора кафедры акушерства и гинекологии 
с курсом перинатологии Российского университета дружбы народов им. Патриса Лумумбы, 
д.м.н. Ирины Михайловны ОРДИЯНЦ. 

Хронический эндометрит:  
проблема верификации диагноза

Хронический эндометрит 
(ХЭ)  – клинико-морфоло-
гический синдром, харак-

теризующийся комплексом мор-
фофункциональных изменений 
эндометрия, приводящих к нару-
шению нормальной циклической 
трансформации ткани. Не случай-
но ХЭ считается одной из главных 
причин нарушения репродук-
тивного здоровья женщины. ХЭ 
становится причиной бесплодия 
в  40,7–55,6% случаев, неудачных 
попыток экстракорпорального 
оплодотворения – в 13,95–57,7%, 
привычного невынашивания бе-
ременности – в 42,9–56% случаев.
Хронический эндометрит прово-
цирует новую репродуктивную 
неудачу. В свое время профессор 
И.Б. Маркин сравнил это состоя-
ние с закрытым окном. В течение 
определенного промежутка вре-
мени эндометрий приспосабли-
вается к воздействию негативных 
внешних и внутренних факторов 
и  сохраняет основные функции. 
Однако его стойкость небезгра-
нична: по  достижении некоего 
предела эндометрий «сворачи-
вает» функциональную актив-
ность. Сохраняясь как барьерная 
слизистая оболочка, он готов 

лишь «выживать». Имплантация 
в таких условиях становится для 
организма непозволительной 
роскошью.
В  исследовании C.H. Weimar 
и соавт. продемонстрирован сим-
биоз между хорошим децидуаль-
ным эндометрием и  качественно 
оплодотворенной яйцеклеткой1. 
Показано, что в присутствии эм-
бриона высокого качества наблю-
дается миграционный ответ де-
цидуальных клеток эндометрия 
в направлении зародыша. Но вза-
имосвязь воспалительных и ауто-
иммунных факторов способствует 
развитию синдрома регенератор-
но-пластической недостаточнос-
ти, препятствующего хорошей 
имплантации эндометрия.
Выделяют морфологический, 
протеомный и  молекулярно-ге-
нетический уровни нарушений 
рецептивности эндометрия при 
ХЭ. Морфологический уровень 
касается строения и степени зре-
лости пиноподий. Однако дан-
ный подход остается спорным. 
Одни ученые признают корреля-
ционную зависимость между зре-
лостью и  количеством пинопо-
дий и  успешной имплантацией 
эмбриона. Другие считают, что 

имплантация бластоцисты может 
происходить в  эндометрии 
на фоне резко сниженного коли-
чества зрелых пиноподий или их 
отсутствия, что ставит под сомне-
ние необходимость наличия пино-
подий для наступления беремен-
ности2.
На  протеомном уровне наруше-
ний рецептивности эндометрия 
изучается экспрессия рецепторов 
к  стероидным гормонам, различ-
ных факторов роста, цитокинов, 
молекул клеточной адгезии, ин-
тегринов. LIF считается наиболее 
изученным протеомным маркером 
рецептивности эндометрия. Тем 
не менее в отношении его значи-
мости единой позиции не вырабо-
тано. По мнению одних исследова-
телей, при ХЭ уровень экспрессии 
LIF снижается в четыре раза, что 
свидетельствует о  значительном 
нарушении рецептивности эндо-
метрия. По  мнению других, чет-
кой связи между экспрессией LIF 
и полноценной секреторной транс-
формацией эндометрия не просле-
живается3.
Молекулярно-генетические изме-
нения в эндометрии отражают экс-
прессию матричных РНК (мРНК). 
Считается, что экспрессия мРНК 

1 Weimar C.H., Post Uiterweer E.D., Teklenburg G., et al. In-vitro model systems for the study of human embryo-endometrium interactions. 
Reprod. Biomed Online. 2013; 27 (5): 461–476.
2 Довгань А.А., Зиганьшина М.М., Долгушина Н.В. Современные тренды в поиске маркеров рецептивности эндометрия – от отдельных 
параметров к комплексному подходу. Акушерство и гинекология. 2020; 11: 26–32.
3 Аганезов С.С., Гогичашвили К.Э., Аганезова Н.В. Рецептивность при различной толщине эндометрия у женщин репродуктивного 
возраста (обзор литературы). Гинекология. 2022; 24 (1): 4–10.
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генов, кодирующих провоспа-
лительные цитокины (интерлей-
кины 15 и  18) и  факторы роста 
в «окно имплантации», у пациен-
ток с ХЭ значительно отличается 
от экспрессии тех же генов у жен-
щин без ХЭ4.
По  мнению большинства иссле-
дователей, ХЭ является микроб-
ным процессом. При ХЭ часто 
выявляют Escherichia coli, Strep-
tococcus spp., Enterococcus faeca-
lis, Staphylococcus  spp., Mycoplas-
ma  spp., Ureaplasma urealyticum, 
Рroteus spp., Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Gardnerel-
la vaginalis, Corynebacterium5.
С  одной стороны, микробные 
агенты выступают триггером, за-
пускающим механизмы иммунно-
го, гормонального или гемостазио
логического дисбаланса, который 
нарушает нормальное функцио
нирование ткани эндометрия. 
С  другой стороны, присутствие 
инфекционного агента в полости 
матки далеко не у всех пациенток 
приводит к  развитию воспали-
тельной реакции, инвазии микро-
организмов в строму эндометрия.
В 2023 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования К.И. Ку-
ценко и соавт. по оценке влияния 
вагинального и эндометриально-
го микробиома на  имплантацию 
эмбриона6. На  основании полу-
ченных результатов исследовате-
ли пришли к  следующему выво-
ду: чтобы быть репродуктивно 
успешным, материнский эндомет
рий должен сохранять равновесие 
между рецептивностью и  селек-
тивностью.
Очевидно, что для восстановле-
ния репродуктивного потенциала 
необходим комплексный подход 
к  лечению. В  настоящее время 
принята двухэтапная система 

лечения ХЭ. Согласно клиничес
ким рекомендациям по  привыч-
ному выкидышу7, первый этап 
предусматривает элиминацию ми-
кробного фактора, повреждающе-
го эндометрий, и снижение актив-
ности вирусной агрессии. Второй 
этап определяется особенностями 
морфологической картины эндо-
метрия – интенсивностью воспа-
лительных реакций, обширностью 
склеротических процессов, нали-
чием атрофической формы ХЭ.
На  первом этапе назначается 
антибактериальная терапия. Тем 
не  менее вопрос применения 
антибиотиков остается диску-
табельным, прежде всего из-за 
возрастающей антибиотикорезис
тентности. По мнению руководи-
теля Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) Маргарет Чен, 
антибактериальные препараты 
становятся бесполезными в связи 
с резистентностью бактерий, и ме-
дицина постепенно входит в «по-
стантибиотиковую эпоху».
Согласно рекомендациям ВОЗ, 
антибиотики разделены на  три 
категории: категорию «доступ», 
включающую антибактериальные 
средства широкого спектра дейст
вия, категорию «наблюдение», 
представленную макролидами, 
и категорию «резерв»8.
Среди макролидов наибольшей ак-
тивностью обладают 16-членные 
макролиды, представителями ко-
торых являются джозамицин, спи-
рамицин, мидекамицин. Как отме-
тил ведущий специалист в области 
микробиологии и антимикробной 
терапии профессор Р.С.  Козлов, 
помимо японского антибиотика 
в  России зарегистрировано еще 
два «близнеца» джозамицина  – 
спирамицин и мидекамицин. Они 
также относятся к  16-членным 

макролидам, и  у них одинаковые 
показания к назначению.
Особого внимания заслуживает 
спирамицин (Дорамитцин ВМ), 
который не  применялся широ-
ко в  акушерско-гинекологичес
кой практике и  избежал фор-
мирования резистентности. 
Спирамицин – действующее веще-
ство препарата Дорамитцин ВМ 
демонстрирует особые биологи-
ческие и  фармакокинетические 
свойства. Речь, в частности, идет:
■■ о высоких и длительно сохраня-

ющихся тканевых и внутрикле-
точных концентрациях;

■■ сохранении активности про-
тив штаммов пневмококков 
и  стрептококков, устойчивых 
к  эритромицину, кларитроми-
цину и азитромицину;

■■ отсутствии лекарственных вза-
имодействий, риска кардиоток-
сичности и гепатотоксичности;

■■ переносимости и удобстве приме-
нения по сравнению с 14-членны-
ми (кларитромицин) и 15-членны-
ми (азитромицин) макролидами;

■■ всасывании в  желудочно-ки-
шечном тракте независимо 
от приема пищи.

С к а з а н н о е  о з н ач а е т,  ч т о 
Дорамитцин ВМ можно рассма-
тривать как препарат выбора для 
антибактериальной терапии ХЭ 
с  учетом выявленных патогенов 
в эндометрии.
«Поиск новых патогенетически 
обоснованных молекулярно-
биологических методов иссле-
дования хронического воспали-
тельного процесса в эндометрии, 
направленных на  повышение 
частоты благополучных репро-
дуктивных исходов, остается ак-
туальным»,  – отметила профес-
сор И.М.  Ордиянц, завершая 
выступление.  

4 Аганезова Н.В., Аганезов С.С., Гогичашвили К.Э. Рецептивность эндометрия у женщин репродуктивного возраста при «тонком» 
и «абсолютно тонком» эндометрии. Гинекология. 2022; 24 (6): 478–486.
5 Margulies S.L., Dhingra I., Flores V., et al. The diagnostic criteria for chronic endometritis: a survey of pathologists. Int. J. Gynecol. Pathol. 2021; 
40 (6): 556–562.
6 Куценко И.И., Боровиков И.О., Кравцова Е.И. и др. Вагинальный и эндометриальный микробиом: оценка, влияние на имплантацию 
эмбриона. Медицинский вестник Юга России. 2023; 14 (3): 5–15.
7 Привычный выкидыш. Клинические рекомендации Российского общества акушеров-гинекологов. М., 2023.
8 WHO releases the 2019 AWaRe Classification Antibiotics. WHO, 2019.
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XXV Юбилейный Всероссийский научно-образовательный форум  
«Мать и дитя»

В рамках XXV Юбилейного Всероссийского научно-образовательного форума «Мать и дитя» прозвучали 
доклады ведущих российских экспертов в области женского здоровья, в том числе посвященные 
профилактике рецидивов инфекционно-воспалительных заболеваний репродуктивной системы, 
а также диагностике и лечению вагинальных инфекций. 

Профилактика рецидивов 
инфекционно-воспалительных 
заболеваний репродуктивной системы

Рецидивирующий кандидоз – проблема современности.  
Как быть практикующему врачу

Профессор кафедры аку-
шерства,  гинекологии 
и  перинатологии №  2 Ку-

банского государственного меди-
цинского университета Минздрава 
России (Краснодар), д.м.н. Ната-
лия Вячеславовна МИНГАЛЕВА 
проанализировала актуальные 
проблемы лечения рецидивирую
щего вульвовагинального кан-
дидоза (ВВК). Она отметила, что 
ВВК относится к  наиболее рас-
пространенным заболеваниям 
урогенитального тракта. В репро-
дуктивном возрасте один эпизод 
ВВК переносят 75 женщин, два 
и более – 40–45%1.
В  настоящее время наблюдается 
тенденция к возрастанию встречае
мости длительно протекающих, ре-
цидивирующих форм ВВК2, 3.
Увеличение распространенности 
рецидивирующих форм ВВК об-
условлено, в частности:
■■ разноликостью и  вирулент

ностью грибов рода Candida;
■■ многообразием клинической симп

томатики;

■■ сложностью нивелирования фо-
новых заболеваний, как гени-
тальных, так и соматических;

■■ адаптивностью  грибов к  анти-
микотической терапии.

В отечественной научной литера-
туре принято выделять две кли-
нические формы ВВК  – острую 
и  рецидивирующую (хроничес
кую). При этом о  рецидивирую-
щем ВВК  говорят при наличии 
не менее четырех обострений ВВК 
в течение 12 месяцев. Такое деле-
ние учитывает фактор частоты 
эпизодов ВВК.
В классификации, предложенной 
D. Eschenbach и  используемой 
в  рекомендациях США (Цент-
ры по контролю и профилактике 
заболеваний, Centers for Disease 
Control and  Prevention  – CDC, 
2015  г.) и  других стран, выде-
ляют неосложненный и  ослож-
ненный ВВК. Неосложненный 
предполагает впервые выявлен-
ный или спорадически (менее 
четырех раз в год) возникающий 
ВВК c умеренными проявления-

ми вагинита без сопутствующих 
факторов риска, сопровождаю-
щихся подавлением иммунитета 
(сахарный диабет, прием цитоста-
тиков,  глюкокортикостероидов 
и  др.), вызванный C. albicans. 
На осложненный ВВК указывают 
выраженные объективные симп
томы  – эритема, отек, изъязвле-
ния, трещины слизистых оболо-
чек и кожи перианальной области, 
эпизоды кандидоза четыре раза 
в  год и более (рецидивирующий 
ВВК). ВВК считают осложнен-
ным, когда возбудитель инфекции 
принадлежит к  видам Candida, 
не относящимся к C. albicans (non 
albicans Candida – NAC), а также 
при выявлении факторов риска, 
ассоциированных со снижением 
иммунитета (сахарный диабет, 
прием цитостатиков,  глюкокор-
тикостероидов и др.).
В  исследованиях последних лет 
показано, что высокая распрост
раненность во всем мире и глубо-
кое негативное воздействие ВВК 
на  качество жизни женщин тре-
буют дальнейшего изучения ме-
ханизмов патогенеза заболевания, 
роли микробиома и поиска новых 
подходов к лечению4.

1 Sherrard J., Donders G., White D., Jensen J.S.; European IUSTI. European (IUSTI/WHO) guideline on the management of vaginal discharge, 
2011. Int. J. STD AIDS; 22 (8): 421–429.
2 Ведение больных с инфекциями, передаваемыми половым путем, и урогенитальными инфекциями: Клинические рекомендации. 
Российское общество дерматовенерологов и косметологов. М.: Деловой экспресс, 2012.
3 Прилепская В.Н. Вульвовагинальный кандидоз: новые критерии и международные рекомендации для врача клинициста, основанные 
на принципах доказательной медицины. Доктор.ру. 2011; 9 (68): 18–23.
4 Willems H.M.E., Ahmed S.S., Liu J., et al. Vulvovaginal Candidiasis: A Current Understanding and Burning Questions. J. Fungi (Basel). 2020; 
6 (1): 27.
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Род Candida включает 163 вида, 
однако клинически значимы лишь 
около 20. Эти  грибы обладают 
способностью к  адаптации, бла-
годаря чему могут колонизиро-
вать различные органы человека. 
Принципиально важна для пато-
генных видов кандид (C. albicans, 
C. tropicalis и C. dubliniensis и др.) 
их полиморфность, то есть способ-
ность существовать в разных фор-
мах: дрожжевой, псевдогифальной 
(псевдомицеллярной), гифальной 
(мицеллярной).
Гифальная форма, не характерная 
для «безобидных» представите-
лей этого семейства, обеспечива-
ет  грибу возможность проникать 
в ткани влагалищной стенки и вы-
зывать их воспаление. Имен-
но  гифы наблюдают в  образцах 
влагалищной ткани женщин с кли-
ническими проявлениями ВВК5.
Практически каждая десятая жен-
щина с  самого первого эпизода 
острого ВВК – претендент на хро-
низацию процесса6.
Профессор Н.В. Мингалева отме-
тила, что число пациенток с реци-
дивирующим течением ВВК стре-
мительно растет7.
К  2030  г.  численность жен-
щин с  рецидивирующим ВВК 
будет ежегодно увеличиваться 
почти до 158  млн, что приведет 
к 20 240 664 дополнительным слу-
чаям с  текущими тенденциями 
с использованием оценок базово-
го случая одновременно с предпо-
лагаемым ростом числа женщин 
с  3,34 до 4181 млрд. В  странах 
с высоким уровнем дохода эконо-
мическое бремя из-за потери про-
изводительности может достигать 
14,39 млрд долл. в год.

В другой публикации 2022 г. отме-
чено, что рецидивирующий ВВК 
может существенно влиять на ка-
чество жизни женщины, вызы-
вая развитие как физических, так 
и психологических симптомов8.
Очевидно, что проблема ВВК 
крайне актуальна, поскольку ко-
личество пациенток неуклонно 
растет, а  бесконтрольный прием 
антибактериальных средств и са-
молечение усугубляют ситуацию. 
Несмотря на то что ВВК протека-
ет без выраженной интоксикации 
и болевого синдрома, он достав-
ляет женщине массу неприятных 
ощущений. Развитию ВВК, осо-
бенно рецидивирующего, могут 
способствовать экзогенные и эн-
догенные факторы. К первым от-
носят повышенную влажность 
и  температуру, ношение плотно 
облегающей или синтетической 
одежды, микротравмы, химичес
кие повреждения, побочные 
действия антибактериальных 
препаратов, ко вторым – менстру-
ации, беременность, сахарный 
диабет, недостаточность функций 
надпочечников, щитовидной и па-
ращитовидной желез,  гинеколо-
гические заболевания, ожирение, 
метаболический синдром, железо
дефицитную анемию,  гиповита-
минозы, дисбиоз кишечника.
Как известно, C. albicans – возбу-
дитель, который в  норме у  здо-
ровой женщины колонизируется 
на слизистых оболочках полости 
рта, кишечника и  половых орга-
нов. Но различные факторы могут 
усиливать колонизацию грибами 
слизистой оболочки и  адгезию 
к ней, что приводит к очередному 
рецидиву заболевания.

Результаты наблюдений сви-
детельствуют о  том, что ввиду 
важности этиотропного подхо-
да при любом рецидивирующем 
процессе целесообразно учи-
тывать основные причины ре-
цидивирующего ВВК. Candida 
является полиморфным грибом, 
способным существовать в орга-
низме как в  виде почкующихся 
дрожжевых грибов, так и в виде 
мицелия. При этом вирулент-
ность различных видов кандид 
и  их способность вызывать ре-
цидивирующий процесс напря-
мую зависит от  способности 
к  образованию нитей мицелия 
с  последующим прорастанием 
в эпителий слизистой оболочки 
влагалища. Лактобактериальная 
флора эффективно препятствует 
образованию кандидозных био-
пленок, конкурирует с кандида-
ми за нутриенты и  снижает их 
вирулентность.
По мнению ученых, распростра-
нение резистентности микро-
организмов рода Candida к про-
тивогрибковым препаратам, 
высокая частота встречаемости 
видов NAC, плохо поддающихся 
терапии, и ряд других факторов 
снижают результаты лечения ре-
цидивирующего кандидоза9.
По  данным отечественных ав-
торов, регистрируется увеличе-
ние удельного веса хронического 
рецидивирующего ВВК, вызы-
ваемого NAC, обладающими 
зачастую  генетически детерми-
нированной или появляющейся 
в  процессе лечения резистент
ностью к  наиболее широко ис-
пользуемым противогрибковым 
препаратам10.

5 Ордиянц И.М., Бебнева Т.Н. Двойная жизнь кандиды. StatusPraesens. Гинекология, акушерство, бесплодный брак. 2017; 6 (43): 29–38.
6 Логутова Л.С., Гаспарян Н.Д., Горенкова О.С. и др. Фармакоэкономический анализ эффективности различных антимикотиков 
местного действия, применяемых при остром кандидозном вульвовагините. Российский вестник акушера-гинеколога. 2009; 5: 57–59.
7 Логутова Л.С., Матюхина Е.Г. Рационализация подходов к лечению пациенток с кандидозным вульвовагинитом. Status Preasens. 2016; 
1 (30): 91–94.
8 Neal C.M., Martens M.G. Clinical challenges in diagnosis and treatment of recurrent vulvovaginal candidiasis. SAGE Open Med. 2022; 10: 
20503121221115201.
9 Бурьяк Д.В. Рецидивирующий кандидоз в практике врача – акушера-гинеколога. Репродуктивное здоровье. Восточная Европа. 2020; 
10 (4): 400–407.
10 Олина А.А., Карпунина Т.И., Машуров М.Г. Особенности фармакокинетических свойств антимикотических препаратов 
и эффективность терапии вульвовагинального кандидоза. Уральский медицинский журнал. 2009; 3: 54–58.
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Полученные данные подтвержда-
ются результатами зарубежных 
исследований. Установлено, что 
C. albicans остается наиболее рас-
пространенным грибковым аген-
том, выделенным из клинических 
образцов пациенток с  диагно-
зом ВВК. Тем не менее в послед-
нее время произошел заметный 
сдвиг в этиологии кандидоза, все 
большее распространение прио-
бретают виды Candida, не  отно-
сящиеся к  albicans. В  некоторых 
исследованиях виды NAC состав-
ляют примерно 10–45 случаев 
ВВК. Это связано с  трудностями 
лечения и несколько иной клини-
ческой картиной. Вагинит, выз-
ванный NAC, протекает мягче, 
часто возникает у  пациенток 
с  хроническими заболеваниями, 
а симптомы носят характер более 
рецидивирующих или хроничес
ких по  сравнению с  вагинитом, 
вызванным C. albicans. Показано, 
что C. glabrata является наиболее 
частой причиной ВВК, вызванно-
го грибами видов NAC. Кроме того, 
C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis 
и C. guilliermondii являются други-
ми часто встречающимися при-
чинами. Неэффективное лече-
ние часто наблюдается при ВВК, 
в  этиологии которого  главную 
роль играют NAC, поскольку не-
которые из  этих видов облада-
ют внутренней резистентностью 
или низкой чувствительностью 
к обычно используемым противо
грибковым препаратам11.
Систематический обзор 720 ста-
тей, посвященных лечению ре-
цидивирующего ВВК, показал, 

что  как пациентки, так и  меди-
цинские работники сталкиваются 
с  неопределенностью при лече-
нии рецидивирующего кандидо-
за. В  частности, несоответствия, 
выявленные в различных статьях, 
свидетельствуют о существующих 
пробелах в знаниях клиницистов 
о потребностях больных в инфор-
мации о заболевании и поддержке 
в ходе лечения. Выявлена необхо-
димость в  просвещении пациен-
ток и  улучшении коммуникации 
между ними и медицинскими ра-
ботниками12.
Более того, до сих пор многие жен-
щины не обращаются к врачу при 
появлении симптомов ВВК, пред-
почитая лечиться самостоятельно. 
По данным исследования, ВВК по-
ражает около трех четвертей всех 
женщин репродуктивного возрас-
та, но точную частоту ВВК опре-
делить сложно, поскольку многие 
пациентки занимаются самолече-
нием13.
В  настоящее время основу тера-
пии ВВК по-прежнему составляют 
противогрибковые препараты. Не-
смотря на  применение традици-
онных методов противогрибковой 
терапии, ведение пациенток с ВВК 
все чаще сопровождается высоким 
риском развития рецидивов и по-
явлением видов Candida, устойчи-
вых к лекарственным препаратам. 
В  связи с  этим важной задачей 
практических врачей является из-
учение альтернативных дополни-
тельных методов лечения ВВК для 
использования в клинической рабо-
те. Пробиотики – наиболее широко 
изученный класс терапевтических 

средств, обладающих иммуномо-
дулирующим, антибиопленочным 
и  противогрибковым эффектами, 
а  также способностью восстанав-
ливать нормальные сообщества 
микробиоты человека. В  лечении 
ВВК пробиотические препараты 
могут играть более активную роль 
при использовании в  комбина-
ции с  пребиотиками или тради-
ционными противогрибковыми 
препаратами14.
Сегодня в многочисленных иссле-
дованиях доказана ключевая роль 
превалирования представителей 
семейства Lactobacillaceae в  нор-
мальной вагинальной микро
биоте. Так, здоровый вагинальный 
микробиом определен как состав, 
в  котором доминируют предста-
вители семейства Lactobacillaceae15.
Лактобактерии хорошо адаптиро-
ваны к влагалищу и служат первой 
линией защиты от  колонизации 
патогенами. Молочная кислота 
является основным побочным 
продуктом ферментации лакто-
бактерий и поддерживает низкий 
уровень pH во влагалище, в идеале 
между 3,5–4,2. Этот диапазон pH 
также помогает подавлять многие 
другие вторгающиеся микробы16.
Лактобактерии дополнительно 
защищают среду влагалища, про-
изводя бактериоцины, которые 
работают как природные антибио-
тики узкого спектра действия, уве-
личивая проницаемость мембран 
клеток мишеней17. Кроме того, 
лактобактерии оказывают стиму-
лирующее влияние на врожденную 
иммунную систему путем повыше-
ния регуляции интерлейкина  23, 

11 Makanjuola O., Bongomin F., Fayemiwo S.A. An Update on the Roles of Non-albicans Candida Species in Vulvovaginitis. J. Fungi (Basel). 
2018; 4 (4): 121.
12 Ford T., Talbot A., Hayward G., et al. Managing recurrent vulvovaginal thrush from patient and healthcare professional perspectives: 
A systematic review and thematic synthesis. Patient Educ. Couns. 2024; 118: 108004.
13 Dovnik A., Golle A., Novak D., et al. Treatment of vulvovaginal candidiasis: a review of the literature. Acta Dermatovenerol. Alp. Pannonica 
Adriat. 2015; 24 (1): 5–7.
14 Wang Y., Liu Z., Chen T. Vaginal microbiota: Potential targets for vulvovaginal candidiasis infection. Heliyon. 2024; 10 (5): e27239.
15 Chee W.J.Y., Chew S.Y., Than L.T.L. Vaginal microbiota and the potential of Lactobacillus derivatives in maintaining vaginal health. Microb. 
Cell Fact. 2020; 19 (1): 203.
16 Gong Z., Luna Y., Yu P., Fan H. Lactobacilli inactivate Chlamydia trachomatis through lactic acid but not H2O2. PLoS One. 2014; 9 (9): 
e107758.
17 Aroutcheva A.A., Simoes J.A., Faro S. Antimicrobial protein produced by vaginal Lactobacillus acidophilus that inhibits Gardnerella vaginalis. 
Infect. Dis. Obstet. Gynecol. 2001; 9 (1): 33–39.

XXV Юбилейный Всероссийский научно-образовательный форум  
«Мать и дитя»

Медицинский форум



95
Акушерство и гинекология

тем  самым потенциально акти-
вируя путь CD4-положительных 
Т-лимфоцитов (Т-хелперов) под-
типа 1718.
В исследовании получены прямые 
доказательства наличия биопле-
нок Candida при рецидивирующем 
ВВК и роли образования биопле-
нок в персистенции заболевания19.
Z. Mollazadeh-Narestan и  соавт. 
оценивали влияние пробиотика 
и  флуконазола на  лечение и  ре-
цидивирование ВВК. Анализ дан-
ных показал, что пробиотики 
с Lactobacillus acidophilus оказыва-
ют действие, сходное с действием 
флуконазола, при лечении боль-
шинства симптомов ВВК, но менее 
эффективны в  предотвращении 
рецидива, чем флуконазол20.
В  свою очередь T. Zahedifard 
и соавт. показали, что пробиотики 
оказывают благоприятный эффект 
при лечении женщин с  ВВК. Ле-
чение пробиотиком эффективно 
в снижении частоты рецидивов21.
В  отечественных клинических 
рекомендациях по  диагностике 
и  лечению заболеваний, сопро-
вождающихся патологическими 
выделениями из  половых путей 
женщин (2019), рассматривает-
ся целесообразность применения 
препаратов, содержащих лакто-
бактерии. В исследованиях in vitro 
показано, что культивирование 
C. albicans в  присутствии L. casei 
rhamnosus Doderleini (LCR, препа-
рат Лактожиналь®) снижает ак-

тивность и  размножение  грибов. 
В  последующих многоцентровых 
международных исследованиях 
установлено, что назначение ваги-
нальных пробиотических капсул, 
содержащих штамм L. casei rhamno-
sus Doderleini (LCR, препарат Лакто-
жиналь®), после интравагинального 
применения сертоконазола в  слу-
чаях рецидивирующего ВВК в два 
раза снижает частоту рецидивов.
В  обновленном метаанализе 
35 статей оценивали роль пробио
тиков в  качестве профилактики 
и вспомогательного лечения ваги-
нальных инфекций. Применение 
пробиотиков ассоциировалось 
с заметным увеличением показа-
телей излечения бактериально-
го вагиноза и ВВК по сравнению 
с контрольными группами. В груп-
пе пациенток, принимавших про-
биотики, наблюдалось значитель-
ное увеличение частоты излечения 
от ВВК, а также более низкая час
тота рецидивов22.
Доказано, что штамм L. casei rham-
nosus в  составе препарата Лак-
тожиналь® обладает высокими 
адгезивными свойствами и  спо-
собностью разрушать патогенные 
микробные биопленки. Кроме 
того, штамм L. casei rhamnosus 
формирует собственную защит-
ную биопленку, препятствуя адге-
зии патогенных микроорганизмов 
и снижая риск рецидивов23.
В  исследованиях показано, что 
L. casei rhamnosus способствуют 

нормализации pH уже в  течение 
первых суток применения. L. casei 
rhamnosus вырабатывают молоч-
ную кислоту в шесть раз активнее, 
чем обычные лактобактерии24.
Препарат Лактожиналь® содержит 
лиофилизированную культуру 
лактобактерий L. casei rhamnosus 
Doderleini – 341 мг, что соответст-
вует не менее 1 × 108 КОЕ жизне-
способных лактобактерий, а также 
лактозы моногидрат, магния стеа-
рат, желатин. В исследованиях до-
казана эффективность препарата 
Лактожиналь® в форме вагиналь-
ных капсул в восстановлении нор-
мальной микрофлоры влагалища 
после противомикробной терапии 
и профилактике рецидивов ВВК. 
Пребиотик лактозы моногидрат, 
входящий в  состав препарата, 
служит питательной средой для 
лактобактерий. L. casei rhamno-
sus Doderleini оказывают тройное 
действие: образуют защитную 
биопленку, нормализуют рН вла-
галища и  способствуют восста-
новлению местного иммунитета. 
Кроме того, метаболиты лактобак-
терий L. casei rhamnosus Doderleini 
(«ассистенты антибиотиков») ин-
гибируют рост патогенов Candida, 
Gardnerella, Prevotella, оказывая 
постбиотический эффект. Таким 
образом, препарат Лактожиналь® 
можно рассматривать как эффек-
тивный «трибиотик» для восста-
новления микрофлоры влагали-
ща25, 26.

18 Witkin S.S., Alvi S., Bongiovanni A.M., et al. Lactic acid stimulates interleukin-23 production by peripheral blood mononuclear cells exposed 
to bacterial lipopolysaccharide. FEMS Immunol. Med. Microbiol. 2011; 61(2): 153–158.
19 Pan Y., Sun Y., Chen L., et al. Candida causes recurrent vulvovaginal candidiasis by forming morphologically disparate biofilms on the human 
vaginal epithelium. Biofilm. 2023; 6: 100162.
20 Mollazadeh-Narestan Z., Yavarikia P., Homayouni-Rad A., et al. Comparing the effect of probiotic and fluconazole on treatment and recurrence 
of vulvovaginal candidiasis: a triple-blinded randomized controlled trial. Probiotics Antimicrob. Proteins. 2023; 15 (5): 1436–1446.
21 Zahedifard T., Khadivzadeh T., Rakhshkhorshid M. The role of probiotics in the treatment of vulvovaginal candidiasis: a systematic review 
and meta-analysis. Ethiop J. Health Sci. 2023; 33 (5): 881–890.
22 Faraji N., Abavisani M., Sahebkar A. The Wnt signaling cascade: a potential but untapped therapeutic target for monkeypox infection. Drug. 
Discov. Today. 2024; 29 (12): 104204.
23 Coudeyras S., Jugie G., Vermerie M., Forestier C. Adhesion of human probiotic Lactobacillus rhamnosus to cervical and vaginal cells 
and interaction with vaginosis-associated pathogens. Infect. Dis. Obstet. Gynecol. 2008; 2008: 549640.
24 Савичева А.М., Рыбина Е.В. Исследование in vitro роста, размножения, антибиотикорезистентности, конкурентных 
взаимоотношений штамма Lactobacillus casei rhamnosus. Акушерство и гинекология. 2014; 7: 79–83.
25 Nivoliez A., Veisseire P., Alaterre E., et al. Influence of manufacturing processes on cell surface properties of probiotic strain Lactobacillus 
rhamnosus Lcr35®. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2015; 99 (1): 399–411.
26 Инструкция по медицинскому применению препарата Лактожиналь®.
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Исследования последних несколь-
ких десятилетий дали более полное 
представление о вкладе бактерий 
и грибов в микробиоту, связанную 
с кишечником, и потенциальном 
влиянии на  здоровье человека27. 
Несбалансированный состав ми-
кробиоты может привести к  на-
рушению регуляции  гомеостаза, 
способствуя возникновению или 
прогрессированию многих забо-
леваний. Действительно, дисбак-
териоз кишечной микробиоты 
связан с  патогенезом кишечных 
(воспалительные заболевания ки-
шечника, синдром раздраженного 
кишечника и др.), а также внеки-
шечных заболеваний (аллергия, 
бронхиальная астма, нарушения 
иммунной системы, метаболичес
кие, сердечно-сосудистые и невро-
логические заболевания)28.
Взаимодействие между микробио
той и иммунитетом хозяина явля-
ется фундаментальной, симбио-
тической и динамической связью. 
У  генетически предрасположен-
ных лиц дисбиоз микробиома 
может усиливать дефектный им-
мунный ответ на  внедрение ми-
кробных и грибковых патогенов29.
С лучшим пониманием взаимосвя-
зи между кишечной микробиотой, 
иммунитетом хозяина и  инфек-
ционными заболеваниями интег-
рация модуляции микробиоты 
в качестве терапевтического под-
хода или профилактики инфекций 
становится все более актуальной. 
Перспективной стратегией явля-
ется разработка оптимизирован-
ных пребиотиков, пробиотиков, 
постбиотиков и  трансплантации 

микробов для восстановления ба-
ланса кишечной микробиоты и, 
таким образом, ослабления актив-
ности многих заболеваний, выз-
ванных врожденными нарушени-
ями иммунитета30.
Результаты многочисленных ис-
следований убедительно доказы-
вают, что нарушения качествен-
ного и  количественного состава 
микробиоты пищеварительного 
тракта ведут к изменению уроге-
нитального микробиоценоза31.
В современных публикациях рас-
сматривается потенциальная 
роль пробиотиков в  сохранении 
и  поддержании женского здо
ровья. В ряде обзоров обобщены 
основные клинические данные 
о  полезных эффектах пробиоти-
ков. Отмечается, что пробиотики, 
особенно виды Lactobacillus, улуч-
шают состояние влагалища, сохра-
няя баланс состава вагинальной 
микробиоты для предотвращения 
инфекций и поддержания кислой 
среды. При гинекологических за-
болеваниях пробиотики демон-
стрируют потенциал в профилак-
тике и  лечении бактериального 
вагиноза, ВВК и инфекций, пере-
даваемых половым путем (ИППП). 
Добавки пробиотиков также свя-
заны с улучшением метаболичес
ких параметров и нормализацией 
менструального цикла у  пациен-
ток с  синдромом поликистозных 
яичников. Во время беременности 
пробиотики могут быть полезны 
для снижения риска гестационно-
го диабета, материнской колони-
зации стрептококками  группы B 
и др. В последние годы изучается 

потенциальная роль пробиотиков 
в профилактике и лечении гинеко-
логического рака32.
Как отметила докладчик, комби
нация двух молочнокислых 
бактерий L. rhamnosus (HN001) 
и  L.  acidophilus (La-14) способ-
на колонизировать влагалище 
при пероральном применении, 
проявлять антагонистическую 
и противомикробную активность 
в отношении облигатной микро
флоры влагалища, восстанавли-
вая нормофлору32. Комбинация 
штаммов лактобактерий обладает 
рядом свойств:
■■ ингибирует активность основ-

ных возбудителей бактериаль-
ного вагиноза и  энтеропатоге-
нов;

■■ уничтожает патогены путем 
активации как вагинальных, 
так и  системных врожденных 
и  адаптивных иммунных реак-
ций организма;

■■ уменьшает колонизацию па-
тогенов за счет конкуренции 
и вытеснения их из влагалища;

■■ препятствует разрушению эпи-
телиальных клеток патогенами;

■■ продуцирует молочную кисло-
ту, пероксид водорода, бактери-
оцины33.

Сегодня для восстановления 
и  поддержания нормальной 
микрофлоры для широкого при-
менения доступен пробиотик Дуо
жиналь®, выпускаемый в  форме 
капсул для перорального приме-
нения. Дуожиналь® содержит ком-
бинацию двух полезных лакто
бактерий L.  rhamnosus (HN001) 
и L. acidophilus (La-14). Дуожиналь® 

27 Mohajeri M.H., Brummer R.J.M., Rastall R.A., et al. The role of the microbiome for human health: from basic science to clinical applications. 
Eur. J. Nutr. 2018; 57 (Suppl 1): 1–14.
28 Carding S., Verbeke K., Vipond D.T., et al. Dysbiosis of the gut microbiota in disease. Microb. Ecol. Health Dis. 2015; 26: 26191.
29 Hazime R., Eddehbi F.E., El Mojadili S., et al. Inborn errors of immunity and related microbiome. Front. Immunol. 2022; 13: 982772.
30 Łaniewski P., Ilhan Z.E., Herbst-Kralovetz M.M. The microbiome and gynaecological cancer development, prevention and therapy. Nat. Rev. 
Urol. 2020; 17 (4): 232–250.
31 Wu L.Y., Yang T.H., Ou Y.C., Lin H. The role of probiotics in women's health: An update narrative review. Taiwan J. Obstet. Gynecol. 2024; 
63 (1): 29–36.
32 Russo R., Edu A., De Seta F. Study on the effects of an oral lactobacilli and lactoferrin complex in women with intermediate vaginal microbiota. 
Arch. Gynecol. Obstet. 2018; 298 (1): 139–145.
33 Rapisarda A.M.C., Caldaci L., Valenti G., et al. Efficacy of vaginal preparation containing Lacto bac illus acidophilus, lactic acid and deodorized 
garlic extract in treatment and prevention of symptomatic bacterial vaginitis: res ult from a single arm pilot study. Ital. J. Gynaecol. Obstet. 2018; 
30: 21–31.
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рекомендован для применения 
во  время и  после любой анти-
бактериальной терапии для вос-
становления нормальной микро
флоры влагалища, а  также для 
профилактики бактериального 
вагиноза и  ВВК. Комбинация 
лактобактерий при пероральном 
применении помогает в  норма-
лизации микрофлоры влагали-
ща, способствуя восстановлению 
местного иммунитета, pH ваги-
нальной среды и снижая риск ре-
цидивов вагинальных инфекций.

Пробиотик Дуожиналь® приме-
няют в  качестве базового курса: 
по две капсулы в сутки пять дней, 
затем по одной капсуле в сутки в те-
чение десяти дней. Поддерживаю-
щий курс: по одной капсуле в сутки 
в  течение десяти дней. Прием 
по данной схеме следует повторять 
ежемесячно в  течение шести ме-
сяцев. При необходимости курсы 
можно повторить. Дуожиналь® це-
лесообразно использовать в целях 
профилактики рецидивов ВВК 
совместно с  интравагинальным 

пробиотиком Лактожиналь® по ре-
комендации врача.
В заключение профессор Н.В. Мин
галева подчеркнула, что комплекс-
ная терапия рецидивирующего 
ВВК с использованием интраваги-
нальных и пероральных пробиоти-
ков (Лактожиналь®, Дуожиналь®) 
может повышать эффективность 
стандартных схем лечения и спо-
собствовать восстановлению нор-
мальной микрофлоры влагалища, 
уменьшая вероятность рецидива 
заболеваний.

Вагинальные инфекции: разлом в симфонии женского тела.  
Как найти гармонию

Как отметила в  начале выс
тупления доцент кафедры 
акушерства и  гинекологии 

лечебного факультета Российско-
го национального исследовательс
кого медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, д.м.н. Карина 
Рустамовна БОНДАРЕНКО, бак-
териальный вагиноз является наи-
более распространенной формой 
вагинальных нарушений у  жен-
щин. Выделяют различные виды 
бактериального вагиноза: спо-
радический, рефрактерный, ре-
цидивирующий. Спорадический 
бактериальный вагиноз может 
возникать под воздействием опре-
деленных этиологических факто-
ров, в частности после курса ан-
тибактериальных препаратов. Как 
правило, симптомы спорадическо-
го бактериального вагиноза купи-
руются с  помощью специальных 
лекарственных средств или само-
стоятельно. При рефрактерном 
течении бактериального вагиноза 
бактериальные возбудители про-
должают персистировать после ле-
чения в высоких концентрациях. 
Наиболее часто встречающимся 
в реальной клинической практи-
ке считается рецидивирующий 

бактериальный вагиноз. Среди 
частых причин рецидивов бакте
риального вагиноза – формирова-
ние бактериальных биопленок.
В течение многих лет ведущая роль 
в  патогенезе бактериального ва-
гиноза отводилась виду бактерий 
Gardnerella vaginalis. В последних 
исследованиях активно обсуж
дается этиологическое значение 
в развитии бактериального ваги-
ноза присоединения к G. vaginalis 
таких микроорганизмов, как 
Fannyhessea vaginae, Prevotella bivia.
Лечение пациенток с  бакте
риальным вагинозом прежде всего 
направлено на  восстановление 
нормального микробиоценоза 
влагалища. Согласно общеприз-
нанному протоколу, медикамен-
тозное лечение бактериального 
вагиноза осуществляется произ-
водными группы нитроимидазола 
(метронидазол, тинидазол, орнида-
зол и др.), а также клиндамицином.
Несмотря на  проведенную тера-
пию, в ряде случаев наблюдается 
рефрактерный ответ на  лечение 
и  рецидивы заболевания. Увели-
чение частоты рефрактерного те-
чения бактериального вагиноза 
обусловлено распространением 

антибиотикорезистентных штам-
мов микроорганизмов, в том числе 
к нитроимидазолу, клиндамицину, 
как отдельных планктонных форм, 
так и биопленочных.
Антибиотики обеспечивают 
кратковременное лечение бак-
териального вагиноза, однако 
в  ряде случаев они не  дают ста-
бильного долгосрочного эффек-
та. Сегодня рассматриваются три 
основные гипотезы развития ре-
цидивирующего бактериального 
вагиноза: неспособность устра-
нить патогенную биопленку в ходе 
антибактериальной терапии34, 
отсутствие восстановления нор-
мальной микробиоты влагалища 
после лечения35 и реинфицирова-
ние36.
По  словам докладчика, в  клини-
ческих рекомендациях Междуна-
родного союза по борьбе с ИППП 
(International Union against Sexually 
Transmitted Infections, IUSTI) 
представлены поведенческие вме-
шательства для снижения риска 
развития бактериального вагино-
за и  его рецидивов. Отмечается, 
что бактериальный вагиноз свя-
зан с  курением и  вагинальным 
спринцеванием. Однако пока 
не  получено доказательств того, 
что отказ от курения и спринцева-
ния уменьшает частоту бактери-
ального вагиноза. Использование 

34 Swidsinski A., Loening-Baucke V., Bengmark S., et al. Bacterial biofilm suppression with antibiotics for ulcerative and indeterminate colitis: 
consequences of aggressive treatment. Arch. Med. Res. 2008; 39 (2): 198–204.
35 Abbe C., Mitchell C.M. Bacterial vaginosis: a review of approaches to treatment and prevention. Front Reprod. Health. 2023; 5: 1100029.
36 Ratten L.K., Plummer E.L., Murray G.L., et al. Sex is associated with the persistence of non-optimal vaginal microbiota following treatment 
for bacterial vaginosis: a prospective cohort study. BJOG. 2021; 128 (4): 756–767.
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37 Amaya-Guio J., Viveros-Carreño D.A., Sierra-Barrios E.M., et al. Antibiotic treatment for the sexual partners of women with bacterial vaginosis. 
Cochrane Database Syst. Rev. 2016; 10 (10): CD011701.
38 Plummer E.L., Vodstrcil L.A., Danielewski J.A., et al. Combined oral and topical antimicrobial therapy for male partners of women with bacterial 
vaginosis: Acceptability, tolerability and impact on the genital microbiota of couples – A pilot study. PLoS One. 2018; 13 (1): e0190199.
39 Schwebke J.R., Lensing S.Y., Lee J., et al. Treatment of male sexual partners of women with bacterial vaginosis: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial.  Clin. Infect. Dis. 2021; 73 (3): e672–e679.
40 Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines. CDC, 2021.

презервативов, комбинированных 
оральных контрацептивов, инъ-
екций/имплантов прогестерона 
снижает частоту бактериального 
вагиноза. Частота бактериального 
вагиноза увеличивается с появле-
нием новых и нескольких половых 
партнеров.
По другим данным, лечение поло-
вых партнеров женщин с  бакте
риальным вагинозом не  увели-
чивает частоту клинического 
выздоровления, симптоматичес
кого улучшения и  не сокращает 
частоту рецидивов37.
В  клинических рекомендациях 
CDC 2021 г. приводятся результа-
ты исследований, где описываются 
попытки лечить партнеров-муж-
чин тех женщин, которые стра-
дают бактериальным вагинозом. 
Так, лечение партнера-мужчины 
метронидазолом перорально в со-
четании с нанесением крема клин-
дамицина на кожу полового члена 
приводило к клиническому улуч-
шению и  снижению бактериаль-
ного разнообразия во влагалище 
пациентки на 28-й день лечения38.
Исследование применения семи
дневного режима перорального 
приема метронидазола для лече-
ния половых партнеров женщин 
с  рецидивирующим бактериаль-
ным вагинозом не  показало, что 
лечение партнера-мужчины сни-
жает частоту рецидивов бактери-
ального вагиноза у женщин. Тем 
не менее лечение бактериального 
вагиноза у женщин, партнеры ко-
торых принимали метронидазол, 
было более эффективным39.
Как отметила К.Р. Бондаренко, 
фармакологическая стратегия ле-
чения бактериального вагиноза за-
ключается в применении не только 
антибактериальных препаратов, 
но также пре- и пробиотиков, по-
лимеров (не  зарегистрированы 

для лечения бактериального ваги-
ноза на территории РФ).
В отличие от других стран в Рос-
сии накоплен большой опыт при-
менения пробиотических препа-
ратов в  клинической практике 
лечения различных заболеваний. 
Пробиотики нашли широкое при-
менение для профилактики и ле-
чения ряда заболеваний урогени-
тального, желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). В зарубежных стра-
нах только в  руководстве IUSTI 
2018 г. была отмечена возможная 
потенциальная роль вагинальных 
пробиотиков в  лечении рециди-
вирующего бактериального ваги-
ноза. В  последние  годы позиция 
ведущих мировых медицинских 
сообществ в  отношении эффек-
тивности применения пробиоти-
ческих препаратов изменилась. 
Так, в протоколе CDC 2021 г. по ле-
чению бактериального вагиноза 
с целью профилактики рецидивов 
заболевания рассматривается ис-
пользование вагинальных пробио-
тиков с лактобактериями. Однако, 
поскольку Управление по  сани-
тарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов 
(Food and  Drug Administration  – 
FDA) не зарегистрировало ни од-
ного пробиотического продукта 
в качестве лекарственного средст
ва, в США официальное исполь-
зование пробиотиков в схеме ле-
чения бактериального вагиноза 
невозможно40.
В 2023 г. в Германии были опубли-
кованы рекомендации по лечению 
бактериального вагиноза, в  ко-
торых ведущей стратегией прео-
доления рецидивов заболевания 
определено использование проби-
отиков в пероральной и топичес
кой лекарственной форме.
Следует отметить, что на  терри-
тории Евросоюза предъявляются 

особые требования к  качеству 
штаммов пробиотиков. Прежде 
всего для производства пробио-
тиков для медицинского примене-
ния используют штаммы микро-
организмов с  подтвержденными 
клиническим терапевтическим 
действием и безопасностью. Про-
биотические штаммы микро
организмов всесторонне изучают-
ся в доклинических и клинических 
исследованиях для определения 
уровня эффективности и  безо
пасности. После исследований 
штаммы микроорганизмов с под-
твержденными клиническим 
терапевтическим действием 
и безопасностью получают статус 
«квалифицированная презумпция 
безопасности» (QPS). Оценка 
безопасности микроорганизмов 
проводится Европейским управ-
лением по безопасности пищевых 
продуктов (European Food Safety 
Authority – EFSA). После того как 
EFSA присваивает микроорга-
низму статус QPS, он включается 
в  список рекомендованных био-
логических агентов статуса QPS 
для оценки риска безопасности. 
Члены рабочей группы по биоло-
гическим опасностям (Biological 
Hazards  – BIOHAZ) оценивают 
два раза в  год результаты опуб
ликованных работ и  обновляют 
перечень QPS. Только после про-
хождения многоступенчатого ре-
цензирования всех исследований 
пробиотик выводится на рынок.
В  настоящее время все больший 
интерес у  исследователей вызы-
вают вопросы эффективности 
пробиотиков в  комплексном ле-
чении заболеваний мочеполовой 
системы женщины. В ряде иссле-
дований продемонстрированы 
эффекты терапии пробиотиками 
при бактериальном вагинозе. До-
казано, что при одновременном 
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использовании с  метронидазо-
лом пробиотические штаммы 
лактобактерий способны внед
ряться в  биопленки, созданные 
G. vaginalis и F. vaginae, и вызывать 
их деструкцию41.
В исследованиях последних лет по-
лучены данные в отношении уни-
кальных свойств лактобактерий 
штамма L. casei rhamnosus. Уста-
новлено, что на фоне применения 
вагинального пробиотика, содер-
жащего L. casei rhamnosus, норма-
лизация рН влагалища наступает 
уже в течение первых суток24.
Кроме того, как уже отмечалось, 
L.  casei rhamnosus вырабатывает 
молочную кислоту в  шесть раз 
активнее, чем обычные лактобак-
терии. В ходе исследования была 
изучена способность пробиоти-
ческого штамма L. rhamnosus при-
крепляться к клеткам шейки матки 
и  влагалища и  влиять на  жизне-
способность основных патогенов, 
вызывающих вагиноз,  – P.  bivia, 
G. vaginalis, а также C. albicans. До-
казано, что L. casei rhamnosus про-
являют выраженную антагонисти-
ческую активность в  отношении 
P.  bivia, G. vaginalis, C. albicans, 
подавляют их рост и  способст-
вуют нормализации состава ми-
кробиоты. Исследователи сделали 
вывод, что данный пробиотичес
кий штамм представляется перс
пективным для использования 
в комплексной терапии вагиноза42.
Пробиотический препарат Лакто-
жиналь® содержит лиофилизиро-
ванную культуру лактобактерий 
L. casei rhamnosus Doderleini. Выпус
кается в форме капсул с желатино-
вой оболочкой для интравагиналь-
ного введения. Каждая капсула 
содержит не менее 1 × 108 КОЕ жиз-
неспособных лактобактерий. По-
казания к применению препарата 

Лактожиналь®  – восстановление 
нормальной микрофлоры влага-
лища с первого дня антибактери-
альной терапии бактериального 
вагиноза или сразу после ее завер-
шения, подготовка к  проведению 
плановых  гинекологических опе-
раций, предродовая подготовка 
беременных женщин, входящих 
в группу риска в отношении бакте-
риального вагиноза, профилактика 
рецидивов ВВК после лечения ан-
тимикотиками.
Согласно современным отечест-
венным клиническим рекоменда-
циям Минздрава России «Бакте-
риальный вагиноз», применение 
штамма лактобактерий L. casei 
rhamnosus в  форме вагинальных 
пробиотических препаратов рас-
сматривается в  целях профилак-
тики рецидивов бактериального 
вагиноза после антибактериаль-
ной терапии (уровень убедитель-
ности рекомендаций А).
Имеющиеся данные указывают 
на  наличие механизмов транс-
локации пробиотических лакто-
бактерий из дистальных отделов 
кишечника в  урогенитальный 
тракт. Пероральное примене-
ние пробиотических штаммов 
микроорганизмов, сохраняющих 
жизнеспособность после про-
хождения через ЖКТ, приводит 
к  бактериальной колонизации 
влагалища. Польза пероральных 
пробиотиков для вагинального 
биотопа прежде всего обуслов-
лена возможностью прямой миг-
рации вследствие анатомической 
близости биотопов. Кроме того, 
положительное действие пер
оральных пробиотиков на микро
биоту влагалища достигается 
опосредованно  – через восста-
новление общего иммунного 
статуса организма в  кишечнике, 

что приводит к нормализации ва-
гинальной лактофлоры43. Иссле-
дователи не  исключают путь  ге-
матогенной диссеминации после 
транслокации через кишечную 
стенку в  системный кровоток, 
поскольку в  крови обнаружива-
ется множество различных видов 
«дремлющих» бактерий44.
В настоящее время для нормали-
зации вагинальной микрофлоры 
успешно используют комбина-
ции пробиотических штаммов 
для перорального применения, 
способствующих снижению ко-
лонизации влагалища патогенны-
ми бактериями. В  клиническом 
рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
48 женщин с бактериальным ва-
гинозом получали метронидазол 
в  течение семи дней и  одновре-
менно комбинированный пер
оральный пробиотик (L. rhamno-
sus HN001 + L. acidophilus La-14) 
или плацебо. Исследование по-
казало, что на  фоне включе-
ния в  схему терапии перораль-
ного пробиотика у  пациенток 
снижалась частота рецидивов 
бактериального вагиноза в  те-
чение шести месяцев в  2,6 раза 
по  сравнению с  плацебо. Таким 
образом, применение перораль-
ного пробиотика с лактобактери-
ями штаммов L. rhamnosus HN001 
и L. acidophilus La-14 может стать 
безопасным и  эффективным 
средством для восстановления 
здоровой микрофлоры влагали-
ща и предотвращения рецидивов 
бактериального вагиноза45.
Пероральный пробиотик Дуожи-
наль® содержит два штамма мо-
лочнокислых бактерий L.  rham-
nosus (HN001) и  L. acidophilus 
(La-14). В  исследованиях дока-
зано, что L.  rhamnosus (HN001) 

41 McMillan A., Dell M., Zellar M.P., et al. Disruption of urogenital biofilms by lactobacilli. Colloids Surf. B. Biointerfaces. 2011; 86 (1): 58–64.
42 Coudeyras S., Jugie G., Vermerie M., Forestier C. Adhesion of human probiotic Lactobacillus rhamnosus to cervical and vaginal cells 
and interaction with vaginosis-associated pathogens. Infect. Dis. Obstet. Gynecol. 2008; 2008: 549640.
43 Reid G., Bruce A.W. Urogenital infections in women: can probiotics help? Postgrad. Med J. 2003; 79 (934): 428–432.
44 Potgieter M., Bester J., Kell D.B., Pretorius E. The dormant blood microbiome in chronic, inflammatory diseases. FEMS Microbiol. Rev. 2015; 
39 (4): 567–591.
45 Russo R., Karadja E., De Seta F. Evidence-based mixture containing Lactobacillus strains and lactoferrin to prevent recurrent bacterial 
vaginosis: a double blind, placebo controlled, randomised clinical trial. Benef. Microbes. 2019; 10 (1): 19–26.
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и  L. acidophilus (La-14) способ-
ны колонизировать влагалище 
при пероральном применении 
и  сохраняться там через неделю 
после окончания приема46.
Важно, что штаммы L. rhamnosus 
(HN001) и  L. acidophilus (La-14) 
в составе Дуожиналь® оказывают 
синергичный эффект, что позво-
ляет эффективно нормализовать 
вагинальную микрофлору, вос-
становить pH вагинальной среды 
и местный иммунитет.
К.Р. Бондаренко подчеркну-
ла, что поддерживающий курс 
пробиотика Дуожиналь® (одна 
капсула десять дней ежемесяч-
но в  течение шести месяцев) 
особенно эффективен в ранней 
пролиферативной фазе менстру-
ального цикла, когда женщины 
с рецидивирующим бактериаль-
ным вагинозом наиболее уязви-
мы. В этом периоде увеличение 
рН влагалищной среды снижает 
колонизацию влагалища лак-
тофлорой. Происходит повыше-
ние концентрации ионов железа, 
которые являются факторами 
роста анаэробов G. vaginalis, 
F. vaginae.
Что касается лечения ВВК, пер-
вой линией терапии заболевания 
остаются азоловые антимикотики. 

Доказано, что применение пробио
тиков во время и  после лечения 
ВВК способствует более быстро-
му восстановлению нормального 
состава микробиоты влагалища 
и снижению риска развития реци-
дивов.
В  ряде исследований установле-
но, что частота рецидивов ВВК 
увеличивается в  лютеиновой 
фазе цикла и  при беременности. 
Дело в том, что эстроген-индуци-
рованная пролиферация клеток 
и  прогестерон-индуцированный 
цитолиз высвобождают гликоген. 
Это приводит к повышению уров-
ня глюкозы и соответственно воз-
никновению условий для развития 
ВВК47.
Целью лечения рецидивирую-
щего ВВК является купирование 
острого рецидива, микологичес
кая эрадикация с использованием 
антимикотиков азолового ряда. 
Далее назначается поддерживаю-
щая противорецидивная терапия, 
которая включает еженедельное 
использование антимикотиков 
азолового ряда в течение полугода, 
а также пробиотики.
В  рандомизированных клини-
ческих исследованиях показано, 
что использование пробиотиков 
может быть одной из  стратегий 

лечения и профилактики рециди-
вирующего ВВК.
Результаты международного 
многоцентрового открытого ис-
следования РЕВОЛАКТ, в  кото-
ром оценивали эффективность 
и безопасность пробиотического 
препарата, содержащего культуру 
L. casei rhamnosus Doderleini (Лак-
тожиналь®, капсулы вагинальные), 
в  профилактике рецидивов ВВК, 
показали, что назначение интра-
вагинального пробиотика после 
антимикотической терапии в два 
раза снижает риск  рецидивов 
ВВК48.
Кроме того, эффективность в про-
филактике рецидивов ВВК проде-
монстрировал пероральный про-
биотик Дуожиналь®. Его можно 
назначать при ВВК и смешанных 
вагинальных инфекциях, в  том 
числе на  фоне терапии противо-
микробными и противовирусны-
ми препаратами.
Подводя итог, К.Р. Бондаренко 
подчеркнула, что вагинальные 
инфекции сопровождаются сни-
жением качества жизни женщи-
ны, высоким риском рецидиви-
рования и развития осложнений. 
Лечение бактериального вагино-
за, ВВК и других инфекционных 
заболеваний мочеполовой систе-
мы женщины остается актуаль
ной проблемой, требующей 
комплексного решения. Приме-
нение в  комплексной терапии 
вагинальных инфекций совре-
менных пробиотиков, в  состав 
которых входят лактобактерии 
с  доказанной эффективностью 
и  хорошей переносимостью, 
способствует восстановлению 
нормальной микробиоты влага-
лища после противомикробной 
терапии, а также позволяет сни-
зить риск  развития рецидивов 
заболеваний.  

46 De Alberti D., Russo R., Terruzzi F., et al. Lactobacilli vaginal colonisation after oral consumption of Respecta(®) complex: a randomised 
controlled pilot study. Arch. Gynecol. Obstet. 2015; 292 (4): 861–867.
47 Eckert L.O., Hawes S.E., Stevens C.E., et al. Vulvovaginal candidiasis: clinical manifestations, risk factors, management algorithm. Obstet. 
Gynecol. 1998; 92(5): 757–765.
48 Башмакова Н.В., Волкова Н.Ю., Гнатко Е.П. и др. Пробиотик для профилактики рецидивов вульвовагинального кандидоза 
(результаты международного многоцентрового открытого исследования РЕВОЛАКТ). Акушерство и гинекология. 2017; 6: 
135–142.

Лечение бактериального вагиноза, ВВК и других инфекционных 
заболеваний мочеполовой системы женщины остается 
актуальной проблемой, требующей комплексного решения. 
Применение в комплексной терапии вагинальных инфекций 
современных пробиотиков, в состав которых входят 
лактобактерии с доказанной эффективностью и хорошей 
переносимостью, способствует восстановлению нормальной 
микробиоты влагалища после противомикробной терапии, 
а также позволяет снизить риск развития рецидивов заболеваний
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Роды являются основным фактором, приводящим к развитию 
недостаточности мышц тазового дна, что обусловливает целесообразность 
своевременной коррекции дисфункции тазового дна в послеродовом 
периоде. Актуальным подходам к реабилитации женщин после родов было 
посвящено выступление заведующей отделением эстетической гинекологии 
и реабилитации ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова» Минздрава России, президента Ассоциации специалистов 
по эстетической гинекологии, заслуженного врача РФ, профессора 
Инны Анатольевны АПОЛИХИНОЙ, прозвучавшее на XXV Всероссийском 
научно-образовательном форуме «Мать и дитя».

Реабилитация после родов: 
неупущенные возможности

XXV Юбилейный Всероссийский научно-образовательный форум  
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Дисфункция тазового дна яв-
ляется значимой проблемой 
для женщин репродуктивно-

го возраста в послеродовом перио-
де, приводя впоследствии к разви-
тию различных типов недержания 
мочи и кала, хронических мочепо-
ловых инфекций, опущению тазо-
вых органов, хронической тазовой 
боли, вульводинии и диспареунии, 
сексуальной дисфункции. В связи 
с  этим актуальными остаются 
вопросы ранней диагностики дис-
функции тазового дна и оптималь-
ных схем реабилитации пациенток 
в послеродовом периоде.
Метод ультразвуковой визуализа-
ции – важный инструмент своевре-
менной диагностики дисфункции 
тазового дна. Визуализация в режи-
ме 3D позволяет определить осевую 
плоскость с хорошим пространст-
венным и временным разрешением. 
Режим томографических срезов, по-
добно магнитно-резонансной томо-
графии, помогает послойно оценить 
все структуры и дифференцировать 
микротравмы мышц тазового дна. 
Ультразвуковое исследование та-
зового дна в режиме 3D позволяет 
изучать структуры тазового дна 
в  динамике  – от  состояния покоя 
к  состоянию напряжения (проба 
Вальсальвы, кашлевая проба).

Для диагностики дисфункции та-
зового дна также применяют циф-
ровые перинометры, влагалищные 
манометры, цифровые электроми-
ографы.
С  помощью современных аппа-
ратных методов для лечения дис-
функции тазового дна у  женщин 
в  послеродовом периоде можно 
решать проблему консервативным 
путем. В настоящее время в НМИЦ 
акушерства, гинекологии и перина-
тологии им. академика В.И. Кула-
кова широко применяются ради-
оволновые технологии, например 
динамическая квадриполярная 
радиочастота (ДКРЧ) в  послеро-
довой реабилитации. Метод ДКРЧ 
продемонстрировал эффектив-
ность и безопасность при лечении 
женщин со  стрессовым недержа-
нием мочи легкой степени, вульво-
динией, дерматозами вульвы (CЛ, 
простой плоский лишай) и др. Осо-
бого внимания заслуживает метод 
тренировки мышц тазового дна 
(ТМТД), применяемый в домашних 
условиях. Комплекс упражнений 
дополняют наборы влагалищных 
тренажеров, примерами которых 
служат вагинальные конусы и ва-
гинальные шарики. Благодаря по-
явлению современных устройств 
ТМТД стала намного комфортнее.

Как известно, сухость во влагалище 
считается ключевым симптомом 
лактационной аменореи. Для ее 
лечения используются различные 
виды лазерного, радиоволнового 
воздействия, карбокситерапия.
В практической медицине, в част-
ности при недержании мочи, атро-
фии слизистой оболочки вульвы и 
влагалища, для интимного омо-
ложения, активно применяется 
инновационная лазерная техноло-
гия. При синдроме «широкого вла-
галища» эффективным методом 
лечения считается фракционный 
фототермолиз на  СО2-лазерной 
основе (DERMAXEL).
Уже более двух десятилетий у па-
циенток с опущением или выпаде-
нием половых органов после родов 
используются урогинекологические 
пессарии. Подбор пессария в зави-
симости от вида и степени пролапса, 
возможность его самостоятельного 
введения делают данный метод ле-
чения востребованным в послеро-
довой реабилитации.
Карбокситерапия также занимает 
свою нишу в  послеродовой реа-
билитации. С помощью этого без-
опасного метода удается бороть-
ся со  стриями и  атонией кожи, 
сухостью вульвы и влагалища 
и диспареунией.
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При наличии разрывов мягких 
тканей родовых путей с возможны-
ми инфекционными осложнения-
ми необходима дополнительная 
фармакотерапия, характеризую-
щаяся антисептическим и регене-
рирующим эффектами. Сегодня 
в  арсенале акушеров-гинеколо-
гов имеется препарат Депантол – 
антисептик широкого спектра 
действия с  эффектом заживле-
ния.
Депантол  – комбинированный 
препарат, в состав которого вхо-
дят хлоргексидин и декспантенол. 
Хлоргексидин активен в отноше-
нии широкого спектра грамотри-
цательных и грамположительных 
бактерий: Treponema pallidum, 
Chlamidia spp., Ureaplasma spp., 
Neisseria gonorrhoeae, Gardnerella 
vaginalis, Bacteroides fragilis, Escher-
ichia coli, Staphylococcus spp., Strep-
tococcus spp., дрожжей, дермато-
фитов, простейших (Trichomonas 
vaginalis). Декспантенол стимули-
рует регенерацию слизистых обо-
лочек, нормализует клеточный 
метаболизм, увеличивает проч-
ность коллагеновых волокон1, 
снижает гиперемию и отек в обла-
сти шва2. За счет стимуляции про-
цессов миграции эпителиальных 
клеток под воздействием декспан-
тенола происходит более ранняя 
эпителизация раневой поверхнос
ти, снижается риск инфекции3.
Установлено, что патогены сохра-
няют 100%-ную чувствительность 
к  хлоргексидину и  84%-ную  – 
к  декспантенолу. Особенностью 
хлоргексидина также является 
способность разрушать полими-
кробные биопленки. Благодаря 
этому в  эпоху растущей антиби-
отикорезистентности препарат 
Депантол демонстрирует высокую 
антимикробную и  антибиопле-
ночную эффективность.

Депантол (суппозитории ваги-
нальные) разрешен к применению 
при беременности и  лактации, 
в послеродовом периоде. Депантол 
назначают при бактериальном ва-
гинозе (БВ) беременным в треть-
ем триместре, а также кормящим 
женщинам, имеющим разрывы 
мягких тканей с наложением швов 
во время родов.
В  наблюдательном исследова-
нии оценивали эффективность 
и  безопасность вагинальных 
суппозиториев Депантол при БВ 
у беременных перед родами4. Об-
следованы 87 беременных с  ве-
рифицированным диагнозом БВ 
на сроке 34–37 недель. Женщинам 
назначали Депантол по  одному 
вагинальному суппозиторию два 
раза в сутки в течение десяти дней.
Результаты исследования свиде-
тельствуют об  эффективности 
и хорошем профиле безопасности 
препарата Депантол. После прове-
денного лечения лишь у пяти бе-
ременных сохранялись выделения 
из половых путей. Все пациентки 
отмечали отсутствие неприятного 
запаха, зуда, жжения и  диском-
форта во влагалище. По  данным 
рН-метрии, только у  двух жен-
щин при повторном исследовании 
уровень рН превысил 4,5. По дан-
ным микроскопии влагалищно-
го мазка, повторные признаки 
БВ в виде ключевых клеток были 
выявлены у  шести беременных. 
Не было зарегистрировано ни од-
ного нежелательного явления.
В  другом исследовании изучали 
эффективность препарата Депан-
тол в лечении родильниц с трав-
мами мягких тканей после родов. 
Участницы были разделены 
на две группы: 73 пациенткам пер-
вой  группы назначали терапию 
препаратом Депантол, 48 пациент-
кам второй  – традиционный 

метод обработки швов2. Показано 
преимущество препарата Депан-
тол перед традиционным мето-
дом в  отношении ускоренного 
заживления и  значимого умень-
шения признаков воспаления. 
По данным исследования, у всех 
пациенток первой  группы отме-
чалось заживление шва первич-
ным натяжением, в то время как 
у двух пациенток второй группы 
сохранялись признаки гиперемии 
и отек на протяжении всех дней 
осмотра, имело место частичное 
расхождение швов, в связи с чем 
проводилось дополнительное 
лечение (обработка раствором 
перекиси водорода, тампоны 
с  гипертоническим раствором, 
а также антибактериальная тера-
пия). Через пять дней наблюдения 
у  85% пациенток первой  груп-
пы полностью купировалось 
воспаление, у  25% пациенток 
второй группы в мазке сохраня-
лись воспалительные изменения, 
у  двух пациенток были диагно-
стированы инфицированные 
швы.
По мнению профессора И.А. Апо-
лихиной, весьма перспективным 
методом, применяемым китайс
кими коллегами в  послеродовом 
периоде, является воздействие 
на  гладкую мускулатуру матки 
с  помощью низкоинтенсивного 
ультразвука LIFU (low-intensity 
focused US) с  целью повышения 
ее напряжения, частоты и актив-
ности сокращения. Востребовано 
и  такое новое направление, как 
обучение персонала для работы 
с женщинами в послеродовом пе-
риоде.
В  заключение эксперт конста-
тировала, что наступила эра 
мультимодальной послеродовой 
реабилитации с  использованием 
инновационных технологий.  

1 Общая характеристика лекарственного препарата Депантол ЛП-№(004082)-(РГ-RU), 20.12.2023.
2 Селихова М.С., Абабекян Н.В., Панкратов С.Б. Инновации в лечении родильниц с родовым травматизмом. Волгоградский 
научно-медицинский журнал. 2013; 4: 28–31.
3 Роговская С.И., Теребнева Л.А., Подзолкова Н.М. Комплексная терапия заболеваний шейки матки с применением препаратов 
Депантол и Лавомакс. Акушерство и гинекология. 2014.
4 Селихова М.С., Абабекян Н.В. Рациональная терапия бактериального вагиноза у беременных перед родами. Доктор.Ру. 2020; 19 (6): 
36–39.
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